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Introduction. 


Dés la découverte des rayons X par Reentgen, l’action du 
nouveau rayonnement sur la matiére vivante a fait l'objet d’un 
nombre considérable de recherches, justifiées par le lourd 
tribut que durent payer a la Science les premiers radiologistes, 
et par le développement considérable que prirent les méthodes. 
de traitement par radiothérapie. De nombreux auteurs cher- 
chérent a. s’attaquer au probleme qui paraissait le plus simple, 
a savoir l’action des rayons X sur la cellule vivante et en par- 
ticulier sur les bactéries; mais méme en simplifiant ainsi la 
question, celle-ci présente encore une complexité telle que les 
- résultats enregistrés jusqu’a ce jour sont pour la plupart con- 
tradictoires. Cette difficulté peut s’expliquer par différentes 
raisons : imperfection des méthodes de mesures ou d’appré- 
ciation tant physiques que biologiques — impossibilité d’avoir 


4 un matériel producteur de rayons X parfaitement adapté — 
= imperfection des connaissances des propriétés physiques des. 
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rayons X et des réactions secondaires qu’ils déclenchent dans 
la matiére, etc... Ce n’est que dans ces derniéres années que les 
perfectionnements apportés dans la technique et les découvertes 
scientifiques sur la constitution du rayonnement et de l’alome 
ont permis de jeter quelque lumiére sur ces phénoménes, 
lumiére encore bien diffuse, mais qui, de jour en jour, est des- 
tinée & prendre un éclat plus vif. 

Il apparait tout d’abord qu’une question aussiimportante que 
celle de l’action biologique des rayons X doit étre abordée en 
commengant par les phénoménes les plus simples, c’est-a-dire 
par étude de leur action sur des organismes peu différenciés 
tels que les microbes ou les cellules isolées, pour passer de la 
progressivement a l'étude des organismes de plus en plus com- 
pliqués. 


x 
~ 


Dans ce travail, j’ai étudié la premiére partie de ce pro- 
gramme, en utilisant les données physiques les plus récentes 
et en utilisant un matériel spécialement adapté a Vétude des 
rayons X. 


Historique de la question. 


Il est avant tout essentiel de délimiter dans ce domaine 
deux classes d’expériences: celles ot l’on a irradié des cultures 
ou des bactéries en suspension, et celles ot l’on a opéré en 
injectant des germes & des animaux oua des plantes et irradiant 
ensuite la région de l’injection. La seconde série d’expériences 
qui montre l’effet des rayons X sur la prolifération des micro- 
organismes dans un milieu trés complexe pouvant lui-méme 
réagir & la radiation, et qui introduit par conséquent des fac- 
teurs excessivement nombreux et mal connus, ne sera pas 
abordée dans ce travail; seules seront étudiées les expériences 
de la premiére classe, ayant pour but de montrer ce que l’on 
pourrait appeler l’action directe des rayons X sur les micro- 
organismes. 

Le nombre de travaux ou de recherches qui ont été entre- 
pris dans ce domaine est immense; dés la découverte des 
rayons X, on essaya naturellement leur action sur les micro- 
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organismes, et 8 chaque progrés nouveau dans la technique ou 
dans la théorie correspondirent des essais du célé biologique. Il 
est impossible d’entrer dans le détail de tous ces travaux; je me 
contenterai d’en donner ici une vue d’ensemble résumant l'état 
de la question & lheure actuelle. 

Les premiéres expériences semblent avoir été celles de 
Minck [1] (1896), quiexposérent au rayonnement d’une ampoule 
de Hittorf du bacille typhique dans de l’agar durant des temps 
allant de vingt minutes 4 deux heures et demie avec des résul- 
fats négatifs ; des recherches de Sornani [2] sur les bacilles 
typhique et pyocyanique, le vibrion cholérique, effectuées au 
moyen de l’ampoule de Crookes, ne donnérent non plus aucun 
résultat positif. Ces conclusions négatives furent confirmées 
par les auteurs suivants : Berton (8) (irradiation d’un bouillon 
de culture du bacille de Léffler durant seize, trente-deux et 
soixante-quatre heures); Beck et Schultz [4] (irradiation de 
bacilles pyocyanique, prodigiosus, staphylocoque, colibacille, 
avec des rayons de 12 centimetres d’étincelle équivalente). 
Wittlins, etc. 

Sabrazés et Riviere [6], irradiant du B. prodigiosus durant 
une heure pendant vingt jours consécutifs, ne constatérent 
aucune action bactéricide, pas plus que Blaise et Sambue [7], 


' Beauregard et Guichard (8). 


En 1898, Rieder publia des résultats entitrement différents. 
Les cultures étaient exposées dans des boites de Pétri ouvertes 
et placées & 10 centimétres de l’anticathode; sur la plaque 
Wagar était placée une lame de plomb dans laquelle une 
ouverture laissait tomber directement une partie des rayons; 
Jes microbes utilisés étaient le colibacille commun, le bacille 
diphtérique, le bacille du typhus, le staphylocoque aureus et le 
streptocoque. Apres irradiation de treize heures, on constatait 
que les emplacements exposés directement restaient stériles, ou 


_bien ne présentaient qu'un trés faible développement. Pour 


éliminer les actions parasites, telles que lumiére, champ élec- 
trique, ozone, transformation du milieu de culture, Rieder cou- 


‘vrait toute la boite de Pétri avec du papier noir, et placait 
entre la source et la préparation une mince feuille d’étain qui 
était mise au sol; il exposa également une plaque d’agar avant 
*-ensemencement, ct n’observa aucun changement dans le déve- 
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rayons X et des réactions secondaires quils déclenchent dans 
la matiére, etc... Ce n’est que dans ces derniéres années que les 
perfectionnements apportés dans la technique et les découvertes 
scientifiques sur la constitution du rayonnement et de l’alome 
ont permis de jeter quelque lumiére sur ces phénoménes, 
lumiére encore bien diffuse, mais qui, de jour en jour, est des- 
tinée & prendre un éclat plus vif. 

IL apparait tout d’abord qu’une question aussiimportante que 
celle de l’action biologique des rayons X doit étre abordée en 
commengant par les phénoménes les plus simples, c’est-a-dire 
par l'étude de leur action sur des organismes peu différenciés 
tels que les microbes ou les cellules isolées, pour passer de la 
progressivement a l’étude des organismes de plus en plus com- 


pliqués. 


Dans ce travail, j’ai étudié la premiére partie de ce pro- 
gramme, en utilisant les données physiques les plus récentes 
et en utilisant un matériel spécialement adapté 4 l'étude des 
rayons X. 


Historique de la question. 


Il est avant tout essentiel de délimiler dans ce domaine 
deux classes d’expériences: celles ot lon a irradié des cultures 
ou des bactéries en suspension, et celles ot l’on a opéré en 
injectant des germes & des animaux oua des plantes et irradiant 
ensuite la région de l’injeclion. La seconde série d’expériences 
qui montre l’effet des rayons X sur la prolifération des micro- 
organismes dans un milieu trés complexe pouvant lui-méme 
réagir a la radiation, et qui introduit par conséquent des fac- 
teurs excessivement nombreux et mal connus, ne sera pas 
abordée dans ce travail; seules seront étudiées les expériences 
de la premiére classe, ayant pour but de montrer ce que l’on 
pourrait appeler V’action directe des rayons X sur les micro- 
organismes. 

Le nombre de travaux ou de recherches qui ont été entre- 
pris dans ce domaine est immense; dés la découverte des 
rayons X, on essaya naturellement leur action sur les micro- 
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organismes, et 8 chaque progrés nouveau dans la technique ou 
dans la théorie correspondirent des essais du cdlé biologique. Il 
est impossible d’entrer dans le détail de tous ces travaux; je me 
contenterai d’en donner ici une vue d’ensemble résumant l'état 
de la question 4 Vheure actuelle. 

Les premiéres expériences semblent avoir été celles de 
Minck [1] (1896), quiexposérent au rayonnement d’une ampoule 
de Hittorf du bacille typhique dans de l'agar durant des temps 
allant de vingt minutes a deux heures et demie avec des résul- 
fats négatifs ; des recherches de Sornani [2] sur les bacilles 
typhique et pyocyanique, le vibrion cholérique, effectuées au 
moyen de l’ampoule de Crookes, ne donnérent non plus aucun 
résultat positif. Ces conclusions négatives furent confirmées 
par les auteurs suivants : Berton [3] (irradiation d’un bouillon 
de culture du bacille de Léffler durant seize, trente-deux et 
soixante-quatre heures); Beck et Schultz [4] (irradiation de 
bacilles pyocyanique, prodigiosus, staphylocoque, colibacille, 
avec des rayons de 12 centimétres d’étincelle équivalente). 
Wittlins, ete. — 

Sabrazés et Riviere [6], irradiant du B. prodigiosus durant 
une heure pendant vingt jours consécutifs, ne constaterent 
aucune action bactéricide, pas plus que Blaise et Sambue [7], 
Beauregard et Guichard (8). 

En 1898, Rieder publia des résultats entirement différents. 
Les cultures étaient exposées dans des boites de Pétri ouvertes 
et placées & 10 centimétres de l’anticathode; sur la plaque 
Wagar était placée une lame de plomb dans laquelle une 
ouverture laissait tomber directement une partie des rayons; 
les microbes utilisés étaient le colibacille commun, le bacille 
diphtérique, le bacille du typhus, le staphylocoque aureus et le 
streptocoque. Aprés irradiation de treize heures, on constatait 
que les emplacements exposés directement restaient stériles, ou 


_bien ne présentaient qu'un trés faible développement. Pour 


éliminer les actions parasites, telles que lumiére, champ élec- 
trique, ozone, transformation du milieu de culture, Rieder cou- 


‘vrait toute la boite de Pétri avec du papier noir, et placait 


~~ entre la source et la préparation une mince feuille d’étain qui 
. .. était mise au sol; il exposa également une plaque d’agar avant 


 ensemencement, et n’observa aucun changement dans le déve- 
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loppement des colonies; enfin, il plaga les plaques au voisinage 
de l’étincelle sans obtenir aucun résultat. 

Rieder répéta ses expériences en 1902 [9], avec un inducteur 
de 60 centimétres d’étincelle, fonctionnant avec un interrupteur 
électrolytique; les boites de Pétri étant placées & 10-12 centi- 
métres de l’anticathode, il réussit & tuer Jes vibrions du choléra, 
ainsi que le B. prodigiosus apres vingt-cing minutes a |’état 
d’ensemencement frais, tandis qu’il n’observait aucun effet sur 
des cultures déja développées. 

Ces résultats positifs de Rieder, appuyés par ceux d’Holzknecht 
(1901) et Spieler [10] (rayons mous), s’opposent aux résultats 
négatifs de presque tous les autres auteurs qui se sont attaqués 
a Ja question, et notamment & ceux de Wolfenden et Forbes- 
Ross [14] (actions stimulantes de faibles doses). Par contre, en 
1901, Basselt et Smith [12], tout en n’observant aucune action 
sur le vibrion cholérique et le bacille typhique, constatent un 
retard dans le développement d’une culture irradiée de bacille 
de la peste. Opérant sur le B. prodigiosus, Gaspari et Aschki- 
nass [43] n’obtiennent aucun résultat; tandis que Seitz [14] 
(1905), utilisant des rayons trés mous (de l’ordre de 600 volts), 
constate un résultat positif, et arrive a stériliser en une demi- 
heure une culture de bacille d’Eberth; on peut toutefois repro- 
cher & ces expériences d’avoir bien plus trait 4 l’action bactéri- 
cide des rayons cathodiques qu’a celle des rayons X eux-mémes. 

Enfin des résultats négatifs sont encore constatés (1906) par 
Scholz, Russ [15], Krause [16], Jalstram, puis, récemment, par 
Haberland et Klein (bacille tuberculeux, étincelle équivalente 
35 centimétres, filtration par 0 cent. 5 de Zn ou non-filtration). 

Ce n’est qu’en 1922 qu’Halberstaedter [17], opérant avec un 
appareillage moderne, put observer une action nette du rayon- 
nement X pénétrant (180.000 v.) sur le B. prodigiosus; 
ces expériences, menées avec beaucoup de soin, ont consisté & 
irradier, au moyen d’un tube Coolidge alimenté par contact 
tournant, des boites de Petri contenant de l’agar ensemencé ; 
une partie de la boite était converte de caoutchouc au plomb, et 
servait de témoin; il apparut alors une action trés netle des 
_ rayons X sur Je développement des cultures, pour des temps 


de pose de l’ordre de une & deux heures, ce qui correspond a ~ 


une énergie extrémement grande par rapport a celle qui est 
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capable de produire sur la peau un érythéme considérable. 

De ce rapide exposé, on peut conclure que les résultats 
obtenus sont trés contradictoires; cependant, il semble que 
lorsqu’on a constaté une action bactéricide des rayons X, c’est 
dans la région des grandes longueurs d’onde que celle-ci a été 
observée avec le plus d'intensité. 

Toutes ces expériences ont trait & laction directe du rayon- 
nement X sur les cultures; mais 4 la suite des travaux de 
Barkla [48] (1910) et de nombreux autres physiciens, qui 
montrérent l’influence du rayonnement secondaire des éléments 
lourds, des recherches furent entreprises en vue de renforcer 
ainsi l’aclion des rayons X soit sur les animaux (injection de 
métaux divisés ou colloidaux), soit sur des microbes. 

Cest 4 Ghilarducci [419] que l’on doit les premiers résultats 
positifs dans cette voie si intéressante. Cet auteur et ses col- 
laborateurs étudiérent en 1914 laction du rayonnement secon- 
daire du bismuth sur l’estomac du lapin, puis, & partir de 1921 
Yaction des rayons secondaires sur les microbes (Ghilarducci, 
Milani, Donati, Guarini, Viana-Vozza [20]). Le mode opératoire 
consistait & placer & proximité de Ja culture uve lame métallique 
qui, frappée par les rayons X, émet un rayonnement secondaire 
atteignant en retour la culture; le résultat était d’autant plus 
net que le poids atomique du métal était plus grand. 

Cluzet, Rochaix et Koffmann [21] réussissent également a 
mettre en évidence l’action bactéricide du rayonnement secon- 
daire émis par les métaux, soit & l’élat massif, soit a |’état 
colloidal; dans leurs expériences, le radiateur était plongé au 

sein méme du bouillon de culture, sous forme de plaques ou de 
suspensions colloidales, et ection était obtenue au moyen 
d’un tube Coolidge, fonctionnant sous des tensions faibles ou 
élevées. Les cultures étant placées 4 l'état de vie ralentie, les 
radiateurs métalliques massifs de faible poids atomique (AI-Ni-Co) 


_donnent une action inhibitrice quand ils sont excités par des 


rayons X peu pénétrants et, en augmentant le poids atomique, 
Yaction diminue; un rayonnement primaire trés pénétrant 


(20 centimetres d’étincelle équivalente) utilisé conjointement 
avec un radiateur & poids atomique faible (Ni) ou trés élevé (Pt, 
Bi) ne donne aucun résultat. Enfin, ces auteurs constatent que 
‘le rayonnement X primaire n’a pas d'action microbicide ou 
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simplement retardante, soit que l’on emploie des rayons mous, 
soit que l’on emploie des rayons durs. 

Enfin, Halberstaedter (/oc. ct¢.), dams une série d’expériences 
trés soignées, met en évidence Vaction bactéricide due au 
rayonnement secondaire, en utilisant une technique assez 
semblable a celle de Ghilarducci (B. prodigiosus; radiateurs 
massifs); il attribue cet effet au rayonnement corpusculaire. 


But des recherches et conditions a réaliser. 


D'aprés le rapide apercu historique qui précéde, on peut se 
rendre compte du grand nombre de travaux qui ont été 
effectués relativement & l’action bactéricide des rayons X ; 
cependant un certain nombre de questions ne paraissent pas 
encore entiérement tranchées, el c’est pourquoi il m’a paru 
intéressant, en m’inspirant des recherches antérieures, d’étu- 
dier d’une part l’'action du rayonnement direct, et d’autre part, 
Vaction du rayonnement secondaire, en apportant une attention 
spéciale au point de vue physique. 

La premiére condition 4 réaliser, dans de telles expériences, 
cest d’avoir un test sensible et sir: je me suis adressé pour 
cela au B. prodigiosus, qui présente une grande sensibilité 
aux rayons X et qui est d’un emploi commode. 

La deuxiéme condition, c’est d’opérer d'une facon toujours 
identique et comparable; j’ai préféré ne pas m’adresser ici aux 
méthodes de mesures d’énergie absorbée, étant donné les incer- 
titudes auxquelles elles donnent lieu, et j’ai utilisé des mesures 
relatives par comparaison des différences observées, dams des 
conditions expérimentales identiques. 

Enfin, il est nécessaire d’opérer avec un appareillage per- 
mettant d’étudier diverses longueurs d’onde : c’est ce qui a été 
réalisé au laboratoire de recherches physiques sur les rayons X. 


I. — Action pres RAYoNS X DIRECTS. 


Comme on l’a vu, les recherches tentées dans cette voie ont 
été extrémement nombreuses et contradictoires; les travaux 
tentés avec un appareillage moderne ont eu recours a peu prés 
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uniquement a des rayons durs produits par des installa- 
tions médicales. Dans ces conditions, il m’a paru intéressant 
de rechercher également l’action des rayons de grande longueur 
Wonde, en utilisant pour cela des tubes & grande puissance 
fonctionnant sur pompe et alimentés par un dispositif 4 tension 
constante qui permet de reproduire toujours exactement les 
mémes conditions. 


Diseositir expérimentaL. — Le tube utilisé a été le tube 
démontable en quartz de Dauvillier, fonctionnant avec une 
anticathode de chrome, sous 40.000 volts (tension constante) 
avec un courant de 43 milliampéres. La radiation émise dans 
ces conditions se compose principalement de la raie Ka du 
chrome (2,23 Angstréms); cette longueur d’onde considérable, 
et déja tres absorbable par lair, n’avait, & notre connaissance, 
jamais été employée dans des recherches de cet ordre, pas plus 
d’ailleurs que dans aucun but médical, & cause des difficultés 
rencontrées dans la confection d’une anticathode de chrome, 
ainsi que dans l’appareillage nécessilé (tube démontable & 
fenétre transparente, pompes, refroidissement, etc.). L’étude 
de l’action de tels rayonnements, produits avec autant d’inten- 
sité, présente un intérét qui justifie largement d'avoir & sur- 
monter certaines difficultés techniques. 

Le B. prodigiosus est ensemencé sur gélose par la méthode 
si commode du nuage microbien (A. Trillat) ; aprés chute des 
plus grosses goutlelettes dans la cloche, ot: sont exposées les 
cultures, le couvercle de la boite est enlevé durant quelques 
minutes. Un obtient ainsi le dépét sur la gélose d’un brouillard 
irés fin, dont les noyaux de condensation sont fournis par les 
microbes; la culture ainsi préparée présente aprés développe- 
ment un aspect extrémement homogéne, dont le « grain » peut 
atteindre une grande finesse. 

La culture fraiche est exposée face & un faisceau de rayons X 
délimité par la fente en plomb d’un spectrographe A cristal 


_ tournant; cette fente est placée & proximité de la fenétre en 


cellophane du tube, celui-ci étant enfermé entitrement dans 
une caisse de plomb, percée seulement d’une petite ouverture 


oe pour la-sortie des rayons; on interpose une feuille mince de 
cellophane noire pour éviter une action possible de la lumiére — 
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émise par l’ampoule. La temp‘rature des préparations au 
niveau de l’impact du faisceau ne différe pas de la température 
extérieure (19°-21°). 


Résutrats. — On constate (1) une action trés nette des 
radiations utilisées sur le développement du B. prodigiosus, 
comme le montrent les clichés ci-joints, pris environ vingt- 


Fie. 1. — Action des rayons X de grande longueur d’onde (Kx du chrome). 


quatre heures aprés l’irradiation (fig. 1). Tandis que le témoin 
présente un aspect rouge et homogéne, les parties irradiées 
sont soit complétement stériles (une 4 deux heures) (n° 4 et 4), 
soit parsemées de colonies raréfiées (quinze 4 quarante- 
cing minutes) (n° 2, 3, 5); en moins de quinze minutes, on 
obtient déja un ralentissement visible de la croissance (n° 6). 

On obtient ainsi de véritables clichés microbiens de la fente du 
spectographe, ces clichés sont en tous points identiques & celui 
que fournit la plaque photographique placée derriére la boile de 
Petri et impressionnée par la partie pénétrante du fond continu 
émis par l’anticathode. 


La plupart de ces cultures, examinées en éclairage oblique, 


(1) J. J. Teamtar. C. R., 11 octobre 1926, p. 614. 
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montrent sur les bords de la raie un accroissement de la densité 
des colonies : cela semblerait confirmer le fait, déja signalé, 
que les faibles doses, regues par diffusion, loin de diminuer 
l'activité des micro-organismes, semblent au contraire l’exalter 
| Wolfender et Forbes-Ross, Crowther (1)]. 

Des prélévements effectués sur les parties irradiées complete- 
ment transparentes et repiquées sur gélose n’ont pas cullivé, 
ce qui prouve que cet emplacement est resté stérile; il le reste 
d’ailleurs encore aprés trois mois. Au contraire, pour des doses 
plus faibles, pour lesquelles apparaissent des colonies dans la 
raie, la croissance n’est que ralentie, et l’on observe un 
envahissement de la tache d’autant plus rapide que l’irradiation 
a été de plus courte durée. Enfin, aprés une exposition de 
Yordre de quarante-cing minutes et au-dessus, un réensemen- 
cement par nuage de Ja culture laisse l'image de la raie intacte. 

Des essais comparatifs ont été faits en vue de déterminer 
une action possible du rayonnement sur la gélose seule ; 
apres irradiation de trois heures et ensemencement, la cul- 
ture s’est développée normalement. Des témoins placés dans 
la caisse contenant le tube, et soumis par conséquent au 
rayonnement pénétrant provenant du fond continu capable 
de traverser le quartz, n’ont également montré aucun arrét 
ou ralentissement, méme aprés des expositions de plusieurs 
heures & 30 centimétres de l’anticathode. II s’agit donc bien 
d'une action due surtout aux rayons de grande longueur d’onde 
utilisés, ce qui confirme la remarque faite par Halberstaedter 
au sujet de l’action des rayons pénétrants issus d’une ampoule 
Coolidge ; siles rayons X ont a traverser le verre du couvercle, 
Vaction retardatrice ne se manifeste plus que trés faiblement a 
la suite de cette filtration absorbant les rayons de grande 
longueur d’onde. J'ai d’ailleurs vérifié ce fait en exposant 
durant deux heures une culture fraiche de B. prodigiosus au 
rayonnement pénétrant direct d’une ampoule Coolidge fonc- 
tionnant sous 80 kilovolts avec 3 milliampéres, le faisceau 


_ étant limité ici encore par la fente en plomb du spectrographe. 


La dose recue étant sensiblement équivalente & celle qui cor- 


x 


respond & une heure pour le tube 4 anticathode Cr, on con- 


(A) Crowruer. Nalure angl., 17 juillet 1926. 
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state pour ce dernier un développement totalement arrété, tandis- 
qu'il n’est que tres faiblement relardé dans le cas du rayon- 
nement pénétrant. 

Ainsi, il parait démontré que c’est dans la région des 
rayons trés mous qu'il faut rechercher laction bactérierde la 
plus intense, et c’est 1a pour le moment la seule conclusion que 
l'on puisse tirer. Toutefois, des mesures d’absorption correctes 
seraient nécessaires pour |’affirmer d’une fagon définitive. 

Mais on peut pénétrer plus loin dans la connaissance de celte- 


Fic. 2. — Etude des rayons secondaires. 


V, vis micrométrique ; As support coulissant; S, armature pouvant tourner 
le long de la boite de Petri B; R, radiateur (feuille métallique); C, culture; 
v,; pointe traceuse réglable. 


action; V’étude compléte de l’influence du rayonnement secon- 
daire permettra de préciser ce mécanisme et d’interpréter les 
résultats précédents. C’est cette question que j’ai cherché & 
préciser. 


II. — Action DU RAYONNEMENT SECONDAIRE. 


DispositiF EXPERIMENTAL (1).— Le microbe utilisé est encore ici 
le B. prodigiosus ensemencé sur gélose par la méthode du nuage 


(1) J.-J. Triunat. C. R.,, 20 décembre 1926, p. 1304. 
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microbien, de fagon a obtenir une culture superficielle parfai- 
tement homogéne et plane. La boite de Pétri démunie de son 
couvercle est placée dans un appareil en cuivre (fig. 2) suppor- 
tant une vis micrométrique V terminée du cété de la prépa- 
ration par un disque en cuivre sur lequel on peut coller des 
feuilles métalliques R, que l’on peut approcher de la culture & 
une distance déterminée et toujours rigoureusement la méme; 
ce résultat est atteint par le réglage d’une pointe traceuse (v) 
portée par la périphérie du disque. Le support de la vis micro- 
métrique est réglable et permet un décentrement variable du 
disque, grace auquel on peut faire, saw la méme culture, une 
série d’irradiations secondaires — condition particuliérement 
favorable pour la comparaison des résultats. 

La distance plaque métallique-culture a été dans loutes 
ces expériences de 0™"5. La source de rayons X consiste en 
une ampoule Coolidge Standart, anticathode Tungsténe, ali- 
mentée par contact tournant sous 70.000 volts avec un courant 
de 3,5 milliampéres. La boite de Petri contenant une culture 
fraichement ensemencée est placée verticalement en face de la 
fente d’un spectrographe, de telle sorte que le rayonnement 
passe d’abord & travers le fond en verre de la boite, traverse la 
culture et vient frapper ensuite le radiateur métallique (fig. 10). 
La fente du spectrographe est obturée par un papier noir de 
fagon a éviter toute action du rayonnement lumineux ; la tem- 
pérature de la piéce a toujours été de 18° 4 19° et chaque expé- 
rience a été répétée plusieurs fois en vue du contréle. Entfin, 
toutes les cultures irradiées étaient photographiées quarante- 
huit heures aprés irradiation, le développement se faisant & 25°. 


Rasuttats. — Les expériences ont porté : a) Sur l'action des 
divers métaux et sur l’influence de la durée de irradiation ; 
6) Sur Vinfluence de la distance du radiateur ala culture. 

a) Action des divers mélaux. — Ont été essayés : Au, Pb, Pt, 
Bi, Ni, Ag, Sn, Fe, Zn, Al. 

Les temps de pose utilisés ont été de une minute trente 
secondes & une heure. 

On constate alors le fait fondamental suivant: alors que 


_. laction du rayonnement primaire seul (pas de radiateur) est, 


' dans ces conditions, complétement nulle (la partie la plus 
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molle du spectre étant arrétée par le verre), au contraire, ve 
rayonnement secondaire excité par le radrateur par la partie 
pénétrante du rayonnement exerce une action considérable sur 
le développement des microbes (fig. 3). 

Les clichés reproduits montrent nettement les résultats obte- 
nus en quinze minutes avec quelques métaux (fig. 4 et 5). En 
opérant d'une part avec des durées d'irradiation identiques, et 
en cherchant d’autre part le temps d’exposition nécessaire pour 
empécher définitivement la poussée ultérieure des microbes, on 
peut aboutir aujclassement suivant, dans lequel les métaux 


Fic.73. — Comparaison de l'action des rayons X avec et sans radiateur. 
Pose: quarante-cing minutes. 


sont rangés d’aprés l’action secondaire décroissante qu’ils exer- 
cent. 

1° Bi (83) Pb (82) Or (79) Pt (78) ; 

2° Sn (50) Ag (£7); 

3° Zn (30) Cu (29) Ni (28) Fe (26) ; 

ho Al (43). 

Les résultats obtenus — véritables clichés ow les microbes 
remplacent la couche sensible — fournissent en quelque sorte 
une image en retour de la fente qui a servi & délimiler les 
rayons X; cette image permet de constater que l’action bacté- 
ricide est d’autant plus intense que le radiateur secondaire est 
constitué par un métal & numéro atomique plus élevé. Ceci 
peut s’expliquer par le fait que l’absorption et par suite l’émis- 
sion secondaire croit sensiblement comme la puissance qua- 
trisme du nombre atomique. Pour Jes métaux lourds — Bi, 
Pb, Or, Pt — la pose bactéricide dans les conditions expéri- 
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mentales est de l’ordre de dix minutes; un prélévement effectué 


le i ee 
en 


a 


_— 


Fic. 4. — Action des métaux légers. Pose : quinze minutes. 


dans lintérieur de la raie, et repiqué sur gélose, ne cultive 
pas, et l’emplacement reste stérile indéfiniment. Pour des poses 


Fic. 5. — Action de Ag, Sn, Bi. Pose : quinze minutes. 


ss plus courtes, on observe un ralentissement de la poussée, ralen- 
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tissement d’autant plus marqué que l'irradiation a été de plus 

longue durée: pour des poses de une minute trente secondes, 
ae 5 : ’ 

j'ai pu observer déja.un retard net & la croissance, alors quune 


Fic. 6; — Radiateur or. Temps d’irradiation variables. 
Photo prise avec éclairage oblique. 


pose d’une heure ne donne rien si l’on supprime le radiateur. 
Bien entendu, le ralentissement n’est dans ce cas que momen- 
tané et, aprés quelques jours, les microbes ont envahi la tache 
et la culture redevient homogéne. 

Pour Ag et Sn, Ja pose bactéricide est de l’ordre de vingt 


Fic. 7. — Radiateur or. Temps diirradiation variables. On constate ]'élar- 
gissement progressif de la partie stérilisée avec Ja durée de l’exposition. 
I, sans radiateur; 1, avec radiateur (or). 


minutes. Pour les métaux légers (Zn, Cu, Ni, Fe), la pose est 
de l’ordre de trente-cing 4 quarante minutes. 

L’étude de linfluence du temps .d’irradiation sur une méme 
culture conduit aussi a des résultats intéressants. Si l’on consi- 
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dére un radiateur déterminé, l’or par exemple, on peut, grace 
au dispositif précédent, réaliser sur la méme préparation des 
irradiations de durée variable que l’on pourra ensuite com- 
parer. Les figures 6 et 7 représentent ainsi les actions compa- 
rées d’irradiations secondaires de une minute irente secondes, 
deux minutes trente secondes, cinq minutes, sept minutes, 
d'une part, de sept minutes trente secondes, quinze minutes, 
trente minutes, quarante-cing minutes d’autre part; les pre- 
miéres photographies ont été prises en éclairage oblique afin 
de mettre en évidence des actions ménie faibles. Le résultat 
obtenu en quarante-cing minutes par rayons secondaires de 
lor (fig. 7, 4 droite) est & rapprocher de celui oblenu avec le 
méme temps, mais par rayons primaires (fig. 7, & gauche). 

Sur ces clichés, on peut constater d’abord un ralentissement 
trés notable dans la poussée, méme pour des irradiations de 
courtes durées, puis des emplacements stériles de dimensions 
de plus en plus grandes. Si lon mesure les surfaces atleintes 
ou stérilisées (fig. 7), on obtient le tableau suivant : 


DUREE D’IRRADIATION _ SURFACE DIFFERENCES 
; en millimétres carrés ante 
en minutes (environ) en millimétres carrés 


Il est remarquable de constater que ces chiffres croissent trés 
réguligrement avec le temps, et l’on peut dire que pour une 
irradiation de durée double, lon stérilise une surface ense- 
mencée deux fois plus grande; ce résultat s’applique 4 des 
durées égales ou supérieures 4 ceile qui correspond a la dose 

bactéricide. 
' Tous ces essais ont été effectués, comme je |’ai dit, avec des 
cultures fraichement ensemencées; si l’on attend, en effet, que 
Jes microbes soient développés, on n’observe plus qu'un 
simple ralentissement pour un temps de pose qui étail inferli- 
- lisant, pour une culture fraiche. 
-  b) Influence de la distance du radiateur a la culture, — 
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L’action bactéricide des divers rayonnements secondaires utili- 
sés décroit trés rapidement lorsque croit la distance du radia- 
teur & la culture; on peut s’en assurer, soit en opérant a des 
distances différentes, soit en inclinant le radiateur d’un angle 
connu sur ta préparation. C’est ce quia 6lé réalisé expérimen- 
talement (fig. 8); on trouve que pour lor, l’action bactéricide 
est A peu prés complétement annulée lorsque la distance du 
radiateur & la culture est de l’ordre de 2 millim. 8; de plus, 
lorsque la distance double, la durée d’irradiation nécessaire 
pour amener une stérilisation compléte est environ 3,5 a 
4& fois plus grande, c’est-d-dire croit seusiblement comme le 


Fic. 8. — Influence de la distance du radiateur 4 la culture. 


carré de cette distance. Ainsi, pour une distance de 0 millim. 5 
la dose bactéricide est atteinte, pour l’or, aprés environ dix 
minutes; pour une distance de 1 millimétre, cette dose n’est 


atteinte qu’aprés trente-cing & quarante minutes, suivant 
les cas. 


III. — Action DU RAYONNEMENT CORPUSCULAIRE. 


De toutes ces expériences, il ressort, d’une part, une action 
bactéricide marquée provoquée par un rayonnement direct de 
grande longueur d’onde; d’autre part, une action encore plus 
intense produite par le rayonnement secondaire excité dans un 
métal & poids moléculaire élevé par des rayons primaires péné- 
trants n’exergant qu'une trés faible influence sur le développe- 
ment microbien. 

J’ai cherché & préciser le mécanisme de cette action, en 
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étudiant l’action propre des deux rayonnements qui constituent 
Je rayonnement secondaire global, et qui sont, comme on sait, 
l'un de nature ondulatoire, l'autre de nature corpusculaire. Une 
telle discrimination n’avait, & ma connaissance, jamais été 
tentée d'une facon précise, car elle présente des difficultés qui 
ne peuvent étre résolues que par des méthodes physiques assez 
délicates: cependant, ce probléme présente un trés grand inté- — 


Fic. 9. 


rét, car il se rattache directement & la question de l’action des 
rayons X sur la matiére vivante. 


DispositiF ExPGRIMENTAL. — Lorsqu’on place un radiateur 
métallique 4 proximité de la culture (1) et qu’on lirradie par 
rayonnement pénétrant, on peut négliger le rayonnement 
diffusé pénétrant, et ne tenir compte que du rayonnement 
corpusculaire. 

En effet, si on place sur une moitié du disque radiateur 
une feuille de papier & cigarettes, on n’observe, méme 
aprés une irradiation de une heure dans les conditions 
précédentes aucune action au niveau de la feuille, alors que 
la partie de la culture en regard du métal se trouve enlié- 
(eee Tritwat. C. R., 17 janvier 1927, p. 170. 

eae! 44 
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rement stérilisée (fig. 9); ume mince couche de graisse pro- 
duit d’ailleurs le méme résultat. Cette expérience prouve que 
l’action bactéricide est due & un rayonnement extrémement 
absorbable, mais ne permet en aucune facon de préciser sil 
s'agit d’un rayonnement ondulatoire, corpusculaire ou des 
deux réunis. 

Pour différencier ce qui est di & chacun des deux rayon- 


Fic. 10. — Réalisation de l’expérience de déviation 
des électrons secondaires par le champ magnétique. 


nements, j’ai eu recours & la méthode qui permet d’obtenir 
les spectres corpusculaires et qui consiste & dévier les élec- 
trons $ secondaires au moyen d’un champ magnétique puis- 
sant. 

Si l’on arrive, grace & ce champ magnétique, a courber la 
trajectoire des électrons 6mis par le métal, et & les empécher 
ainsi de venir frapper la culture, celle-ci ne sera plus soumise 
qu’au rayonnement ondulatoire de fluorescence; on pourra des 
lors comparer & cette action laction secondaire totale (ondula- 
toire-+-corpusculaire) obtenue sans intervention de champ 
magnétique. 
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La distance radiateur-culture a été, pour diverses raisons, 
choisie ici égale & 1 millimétre. Le métal utilisé étant un 
métal lourd (Or) et le tube & anticathode Tungstene fonction- 
nant sous 68 kiloyolts, on peut admettre que dans ces condi- 
tions, la trés grande majorité des électrons provient des raies 
de fluorescence L de l’or agissant sur le niveau M, ce qui 


} |——~ 


| 


Fic. 11. — Schéma du montage. 


T, tube Coolidge; F, fente réglable en plomb; C, parois de la caisse de 
protection en plomb; A, courant d’air comprimé; E, enroulements de l’électro- 
aimant; P, préparation; N, bouton de commande du radiateur R; R, radia- 
teur; S, support réglable. 


correspond a un quantum de l’ordre de 8.000 volts; on évite 
d’exciter les raies K du Tungsténe en alimentant le tube 
gous une tension inférieure 4 la tension d’excitation de ces 
raies. 

Pour plus de sécurité, on considére des électrons de 10.000 v.; 
Ja formule classique : RH=—, applicable au cas du _ vide, 


_ donne pour le champ magnétique nécessaire pour faire décrire 
~& ces électrons un cercle de rayon R=1 millimétre, une 
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valeur de 3.360 Gauss qui, par précaution, a été portée a 
4.800 Gauss (e, charge de I’électron; R, rayon de courbure 
de la trajectoire décrite par I’électron; H, champ magnétique; 
m, masse de l’électron; v, vilesse de l’électron). 

Ce champ magnétique, dont la direction doit étre con- 
tenue dans un plan perpendiculaire & la direction du faisceau 
incident de rayons X, est réalisé 
au moyen d’un puissant électro- 
aimant étalonné au moyen d’une 
balance de Pellat, et dont l’entre- 
fer est de 3 centimetres; le cou- 
rant nécessaire est de 8 ampéres. 
Dans ces conditions, l’appareil 
chauffe assez rapidement, et ii 
est nécessaire de le refroidir au 
moyen de deux jets d’air comprimé 
(fig. 10). : 

La culture est placée dans une 
boile rectangulaire allongée dont le 
fond est en verre mince et les parois 
en cuivre; la gélose doit étre assez. 
rigide et assez adhérente pour ne 
pas se détacher lorsque la boite est. 
dans la position verticale; on par- 
vient a ce résultant en « armant » 
te la gélose au moyen de petits mor- 

aiahes. Ob ceaux de bois non situés sur le: 
a 12. — SE, électro-aimant trajet des rayons X. Le radiateur 
on excité; E, électro-aimant ae 

excité. est formé d’un disque d’or de 1 cen- 

timatre de rayon, portant une 
pointe traceuse réglée & 1 millimetre; il peut se déplacer le. 
long de la culture et venir occuper ainsi plusieurs positions; 
successives. I’ensemble est placé entre les pidces polaires 
de |’électro-aimant et peut étre porté a la hauteur voulue au. 
moyen d’un support & vis; le faisceau de rayons X primaires, 
est délimité par une fente en plomb de 1 millim. 5 de largeur: 
(fig. 10 et 41). 

Les expériences consistent & réaliser des poses de méme: 
durée, avec et sans excitation de Mélectro-aimant, c’est-a- dire. 
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avec et sans déviation des électrons g secondaires, et A comparer 
les résultats obtenus, qui sont reproduits sur la figure 12 et 
résumés dans le tableau suivant : 


a SS 


DUREE ELECTRO NON EXCITE ELECTRO EXCIVE 


@irradiation : ’ 
en minutes (témoin) (champ magnétique) 


rr 


DD a cate seal Poussée trés retardée, tache/Aucune différence avec les 
stérile avec quelques co-| parties non irradiées. 
lonies. 

ODS ware Totalement stérile. Faible ralentissement dans la 


poussée; tache avec trés 
nombreuses colonies. 


NE St ae ae aD Totalement stérile. Poussée retardée; tache avec 
; plusieurs colonies. 
GORE, or a. Totalement stérile. Presque stérile; quelques 


rares colonies. 


ee Se Be es es a 

Ces clichés (fig. 12) montrent d’une facon extrémement 
nette (1) que l’action bactéricide des rayons secondaires c-t 
presque complétement arrétée par l’action d'un champ magn<- 
tique déviant les électrons et les empéchant d’atteindre Ics 
microbes (2); cette action est donc due en trés grande partie au 
bombardement électronique de la couche superficielle; si l’on 
sen tenait & des irradiations de courte durée (inférieures a 
vingt minutes), on pourrait méme dire que ¢ow/e l’action bac- 
téricide est due aux électrons. 

Néanmoins, pour des poses plus longues, il se manifeste 
d’abord un faible ralentissement, malgré |’influence du champ 
magnétique, et, au bout d’environ une heure quinze minutes, 
on atteint la stérililé, alors que ce résultat est obtenu en vingt 
minutes sur Ja culture témoin; cette action en quelque soite 
résiduaire et dont la valeur est environ le quart de la précé- 
dente souléve des difficullés d’interprétation qu’il n’est pas pos- 
sible de résoudre actuellement. En effet, on peut l’attribuer en 
partie & un rayonnement ondulatoire trés mou, par exemple, 
au rayonnement de fluorescence M de l’or (longueur d’onde de 


(1) ie culture était photographiée aprés quarante-huit heures de dévelop- 


-pement a 25°. ; 
~. (2) Bien entendu, il a été vérifié que le champ magnétique n’exergail abso- 


- lument aucune action. 
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Tordre de 5 A), qui est tres absorbable; mais il est plus pro- | 
bable qu'il faille voir 14 un effet des électrons échappant en 
partie A la dévialion par suite de leur direction d’éjection voi- | 
sine de la normale & Ja surface du radiateur. La loi de Wid. 
dington permet de fixer un ordre de grandeur du trajet des 
électrons dans lair, & la pression atmosphérique, pour des | 
électrons de 8.000 volts; on trouve que la distance parcourue | 
est de l’ordre de 15. Ce chiffre représente le trajet développé | 
suivant une ligne droite; en réalité, dans le champ magnétique, | 
la trajectoire décrite est, non plus un are de cercle comme dans | 
le vide, mais un are de spirale logarithmique, par suite de la_ 
décroissance rapide de la vitesse du corpuscule & mesure qu'il | 
s’éloigne du radiateur. Pour la distance radiateur-culture égale— 
a 1 millimétre, choisie dans cette expérience, une faible quan- | 
tité d’électrons pourra done venir atteindre la culture; ce seront | 
ceux dont la direction d’éjection sera comprise dans un secteur 
voisin de la normale au radiateur. | 

ll faut aussi tenir compte de lVionisation provoquée par les 
électrons dans l’air, ionisation qui s’accompagne dela produc-_ 
tion d’ions et d’électrons, comme le montrent les photographies 
de C. T. R. Wilson; cet effet photoélectrique, sil se produit 
pres de la culture, donnera naissance 4 des électrons lents mais 
dont la trajectoire pourra rencontrer la culture. 

L’interprétation exacte de cet effet résiduaire présente donc, 
comme on voit, une trés grande difficulté, qui provient de 
lextréme complexité des phénoménes physiques mis en jeu. 
On pourrait essayer d’aller un peu plus loin en interposant, 
entre radiateur et culture, des écrans d’aluminium d@’épaisseurs 
variables, ou encore en opérant dans l’hydrogéne on dans le 
vide durant le temps d'irradiation; mais outre les difficultés 
techniques & résoudre, les renseignements obtenus présente- 
raient encore une certaine incertitude d’interprétation. 

Sans chercher a pénétrer jusqu’au mécanisme le plus intime 
de ces phénoménes, il convient de ne garder de ces expériences 
que le résultat essentiel et hors de doute, tel que l’enregistrent 
les clichés, c'est-d-dire que la plus grande partie de laction 
bactéricide exercée par le rayonnement secondaire est due au 
bombardement électronique. 


Ce résultat semble désormais bien acquis et hors de doute; 


AK 


rech4 2 
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il confirme pleinement les présomptions de nombreux auteurs 
qui ont opéré tant sur les rayons X quesur le radium (Hal- 
hberstaedter, Cluzet, Rochaix, Koffmann et plus récemment (le 
Broglie (conférence Londres, 1921, Lacassagne [22], Paulin, 
Thibaut, Samsonow [23], etc.), présomptions auxquelles il man- 
quait une preuve définitive que donne la méthode employée 
ici. 

On comprend dés lors aisément certains résultats obtenus, 
tels que l’élargissement de la surface stérilisée avec la durée 
d‘irradiation, l’influence de la distance, etc. 

L’action bactéricide des rayons ondulatoires directs de grande 
longueur d’onde (raie K« du Cr= 2,23 A), sienalée au début 
de ce travail, s’explique alors immédiatement par le fait que 
ces rayons sont trés fortement absorbés dans la culture, et pro- 
voquent sur place l’effet photo-électrique avec émission d’élec- 
trons ; au contraire, des rayons pénétrants, ne subissant qu'une 
faible absorption, donneront un effet bien moins intense. 


Conclusion. 


Ces recherches montrent donc, en résumé, que les rayons X 
exercent sur le bacille prodigiosus une action d’autant plus forte 
que le rayonnement est de plus grande longueur d’onde; elles 
montrent également que cette action est considérablement 
renforcée par le rayonnement secondaire provenant de métaux 
de numéro atomique élevé; elles mettent enfin en lumiére 
Pinfluence prépondérante du rayonnement corpusculaire (1). 

On est donc amené & considérer, dans l'action biologique des 
rayons X, une action en quelque sorte discontinue, assez ana- 
logue 2un bombardement par projectiles matériels; et ceci est 
& rapprocher avec les expériences de Strangeway portant sur 
des cellules isolées, desquelles il résulte que le nombre des cel- 
lules atteintes en fonction de la durée d’irradiation décroit expo- 
nentiellement avec cette durée. 


(A) MM. Lacassacne et Paviin ont montré également que pour le radium 


“+. action bactéricide devait étre altribuée aux rayons 8; leurs résultats sont 
done en plein accord avec les nétres (Loc. cit.). 
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Il ressort une fois de plus de tous ces faits que les théories 
modernes, et notamment la théorie des quanta, doivent étre 
prises en considération aussi bien en biologie qu’en physique et 
que les renseignements précieux qu’elles sont susceptibles de 
fournir sont du plus haut intérét au point de vue de nos con- 
naissances de l’action du rayonnement en général sur la matiére 
vivante. 

Je remercie pour terminer M. M. de Broglie pour l’aide qu’il 
a bien voulu m’accorder, en mettant a ma disposition Jes moyens 
puissants de son laboratoire, et pour l’intérét qu’il a bien voulu 
porter & ces recherches. 
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IMMUNISATION PASSIVE CONTRE LE TETANOS 
PAR LA VOIE CUTANEE 


par A. BESREDKA et S. NAKAGAWA (i). 


Le principe de la vaccinothérapie locale repose sur l’applica- 
tion /oco dolenti des produits d’autolyse microbiene. On ignore 
encore tout de la nature chimique de ces produits; on sait seu- 
lement qu’ils sont présents dans les cultures agées ou ayant 
subi l’action de certains agents chimiques ou biologiques, tels 
que lysobactéries ou bactériophages. En raison de leur pouvoir 
immunisant spécifigue, un de nous donna le nom d ‘antivirus 
aux substances contenues dans ces autolysats. Adsorbés élec- 
tivement par des cellules réceptives déterminées, les antivirus 
rendent ces cellules insensibles 4 l’action des virus eux- 
mémes : d’ot. immunité locale. 

Ainsi, l’antivirus strepto- ou staphylococcique, appliqué direc- 
tement sur une lésion 4 strepto- ou 4 staphylocoques, agit en 
deux sens: d’une part, il arréte la multiplication des cocci au 
sein des cellules infectées; d’autre part, il confére aux cellules 
restées saines l’invulnérabilité a l’égard de ces germes : |’infec- 
tion s’épuise petit & petit, puis elle s’éteint. Les cellules de la 
peau notamment se défendent de la sorte contre l’invasion 
microbienne par leurs propres moyens, c’est-a-dire sans solli- 
citer le concours d’autres cellules ni surtout celui des anticorps. 

Vis-a-vis des microbes. toxigénes et de leurs toxines, n’y 
aurait-il pas un mécanisme de défense locale, rappelant le 
mode d'action des antivirus? 

Nos recherches ont porté sur la toxine tétanique. Ce choix 


nous fut dicté par les caractéres du tétanos expérimental. On 


sait que l’animal, injecté avec de la toxine tétanique, ne manque 
jamais de présenter une raideur caractéristique qui est tout 
d’abord localisée au niveau de la région injectée. Le tétanos 


q -apparait de la sorte, 4 ses débuts, sous les aspects d’une maladie 


(1) Voir C. R. Soc. Biologie, 98, 3 juillet 1926, p. 267. 
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locale. Il était das lors naturel de se demander si cette derniére 
ne se préterait pas & un traitement local et si l’on ne saurait 
modifier ou méme arréter la maladie en porlant a temps de 
l'antiloxine (étanique dans la région intéressée. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


Elle a porté sur dix cobayes: quatre ont été pansés, sur le 
ventre, au sérum antitétanique, quatre au sérum normal de 
cheval, deux n’ont pas été pansés. Le lendemain, les panse- 
ments ont été retirés, et l’on injecta & tous les cobayes, sous la 
peau du ventre, une dose mortelle de toxine tétanique. 


4 février 1925: cobayes ns 9, 10,112, 16 sont pansés au sérum antitéta- 
nique; 

Cobayes n°s 7, 8, 14, 11 sont pansés au sérum normal de cheval; 

Cobayes n°s 13, 146 ne sont pas pansés; 

5 (février : tous les cobayes sont inoculés sous la peau du ventre avec 
1/40.000 de centimétre cube de toxine. 

6 février : les deux témoins (13, 16) et les 4 cobayes pansés au sérum 
normal (7, 8, 14, 41) présentent de Ja raideur : retournés sur le dos, ils 
ont de la peine 4 se redresser. Les symptoOmes tétaniques s’aggravent les 
jours suivants. Ces cobayes meurent de tétanos le 10 et le 14 novembre. 

Les cobayes (9, 10, (42, 16), pansés au sérum antitétanique, ne présentent 
aucun trouble appréciable. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


Elle a été calquée sur la précédente, avec cette différence que 
les cobayes, devant servir de !émoins, ont été pansés au sérum 
antidiphtérique, au lieu de sérum normal. 


23 février 1925’: cobayes nes (54), 55, 57, 59 sont pansés au sérum anti- 
tétanique; 

Cobayes n°s 53, 56, (58), 60 sont pansés au sérum antidiphtérique; 

Cobayes n°s 61, 62 ne sont pas pansés. 

24 février : tous les cobayes sont injectés, [sous la peau du ‘ventre, avec 
4/20.000 de centimétre cube de toxine (la méme que dans l’expérience précé- 
dente). 

2 cobayes (n°s 54, 58) meurent d’une infection intercurrente le 26 novembre. 

28 février : les premiers symptémes tétaniques apparaissent chez les 
2 cobayes témoins (n° 64 et n° 62) et chez 2 cobayes (sur 3) ayant été 
pansés au sérum antidiphtérique; les symptémes tétaniques vont en s’aggra- 
vant les jours suivants. 

11 mars: le cobaye 62 meurt de tétanos; les 3 autres cobayes présentent 
des accidents tétaniques graves. 
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Sur les 4 cobayes, pansés au sérum antitétanique, deux (n°s 55, 59) pré- 
sentent vers le 3 mars un peu de raideur,; cette raideur disparait rapidement; 
les deux autres ne présentérent rien d’anormal. 


Cette expérience est, de prime abord, moins démonstrative 
que la précédente; elle n’en comporte pas moins la méme con- 
clusion, 4 savoir que les cobayes, soumis & l’action d’un panse- 
ment antitélanique, résistent bien & la toxine tétanique injec- 
tée le lendemain. 


TROISIEME EXPERIENCE. 


Elle a porté sur 13 cobayes auxquels il a été injecté sous la 
peau du ventre 1/40.000 de centimétre cube de toxine téta- 
nique. Une heure aprés: 5 d’entre eux ont été pansés, autour du 
ventre, au sérum anlitétanique, 5 au sérum antistreptococcique, 
3 n’ont'pas été pansés. 


4 mars 1925 : cobayes n°: 78, 76, 79, 83, 84; 71, 74, 80, 81, 86; 77, 82, 83, sont 
injectés avec 1/40.000 de centimétre cube de toxine létanique. 

Une heure aprés : 

N°s 75, 76, 79, 83, (84), sont pansés au sérum antitétanique; 

Nes 71, (74), 80, 84, 86, sont pansés au sérum antistreptococcique; 

N°*s 77, 82, 85 ne sont pas pansés. 

Deux cobayes (84, 74) meurent, au cours de l’expérience, d’une infection 
secondaire. 

7 mars : les trois cobayes non pansés (77, 82, 85) et les quatre pansés au 
sérum antistreptococcique manifestent des symptémes tétaniques prononcés. 

Sur 4 cobayes, pansés au sérum antitétanique, deux (75, 83) présentent de 
la raideur a peine appréciable; les deux autres n’ont rien. 5 

Les jours suivants, la différence entre les témoins et les traités s’accentue 
de plus en plus, si bien que, a la date du 22 mars, l’expérience se présente 
ainsi : 

Traités: n° 75, ne présente aucun symptome; n°: 76, 79, 83 présentent une 
trés légére raideur du trone. 

Non traités : le seul survivant est le cobaye 81, qui a un tétanos grave; 
tous les autres : 71, 80, 86; 77, 82, 83 sont déja morts de tétanos. 


L’application d’un pansement spécifique, une heure aprés 
injection de toxine tétanique, préserve donc les cobayes 
contre le tétanos mortel. 


QUATRIEME EXPHRIENCE. 


21 cobayes sont injectés sous la peau du ventre avec une 
dose mortelle (1 /20.000 de centimétre cube) de toxine tétanique. 
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Une heure apres : a) 6 cobayes sont pansés au sérum antiléla- 
nique, aprés avoir été rasés de trés prés, jusqu’a ce que la peau 
devienne d’un rouge vif; 

b) 6 cobayes sont pansés au sérum antitétanique, aprés avoir 
été rasés comme d’ordinaire, c’est-a-dire sans que la peau ait 
changé de couleur; 

c) 3 cobayes sont pansés au sérum normal de cheval, aprés 
avoir été rasés de trés pres; 

d) 3 cobayes sont pansés au sérum normal de cheval, aprés 
avoir été rasés comme d’ordinaire ; 

e) 3 cobayes sont laissés sans pansement. 


9 avril 1925 : injection sous la peau du ventre de 1/20.000 de centimétre 
cube de toxine tétanique A 21 cobayes. Une heure apres : 

a) Cobayes n° 64, (68), 76, 80, 83, 84, sont rasés jusqu’au rouge vif, puis 
pansés au sérum antitétanique ; 

b) Cobayes n°s (65), 72, 73, 78, 84, (82) sont rasés comme d’ordinaire, puis 
pansés au sérum antitélanique; 

c) Cobayes n°s 69, 75, 77 sont rasés jusqu’au rouge vif, puis pansés au sérum 
normal de cheval; 

d) Cobayes n¢® 66, 67, 76 sont rasés comme d’ordinaire, puis pansés an 
sérum normal de cheval; 

e) Cobayes n°s 63, 71, 79 servent de témoins. 

3 cobayes (n° 68, 63, 82) meurent d’infection secondaire au cours de l’expé- 
rience. 

10 avril : Sur les 18 cobayes restant, seuls présentent des symptémes 
tétaniques les 3 cobayes non pansés (n° 63, 71, 79) et 3 cobayes (sur 6) 
pansés au sérum normal. 

44 avril : Tous les cobayes, excepté.2, présentent des symptoémes téta- 
niques plus ou moins accusés. 

12 avril: 3 cobayes témoins (n° 63, 71, 79) et 1 des cobayes pansés au 
sérum normal meurent de tétanos. 

43-14 avril : 5 autres cobayes, pansés au sérum normal, meurent de tétanos. 

Les cobayes pansés au sérum antitétanique présentent, d’abord, de la 
raideur ‘plus ou moins accusée; celle-ci finit par s’amender; elle disparait 
complétement au bout d’un certain temps. 

Les cobayes dont la peau avait été rasée de trés prés ont été beaucoup 
moins touchés que les autres chez lesquels le rasoir n’a fait qu’effleurer la 
peau. 


Cette expérience, tout comme la précédente, montre que le 
pansement au sérum antitétanique préserve le cobaye contre le 
tétanos mortel, méme s’il est appliqué une heure aprés |’injec- 
tion sous-cutanée de la toxine. L’action du pansement parait 


d’autant plus manifeste que la peau avait subi un traumatisme 
plus accusé. 


x See 2 
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CINQUIEME EXPERIENCE. 


Elie a porté sur 20 cobayes; il leur a été injecté sous la 
peau du ventre une dose de toxine, trés voisine de la mortelle. 
Les pansements au sérum antitétanique ont été appliqués, sur 
le ventre des cobayes, wne heure, trois heures et six heures 
apres la toxine. 


20 juillet 1925 : a) Cobayes n° 40, (44), 53, (86), 57 sont pansés au sérum 
antitétanique une heure aprés linjection ‘de 1/40.000 de centimétre cube de 
toxine sous la peau du ventre. 

b) Cobayes n°s 44, 45, (49), (52),£56 sont pansés au sérum antitétanique trois 
heures aprés Vinjection 1/40.000 de centimétre cube de toxine sous la peau 
du ventre. 

c) Cobayes n° 39, 43, 47, (50), 54 sont pansés au sérum antitétanique 
siz heures aprés Vinjection de la toxine. 

d) Cobayes n° 42, (46), 48 sont pansés au sérum antidiphtérique une heure 
aprés Vinjection de la toxine (tétanique). 

e) Cobayes n° 37, 38 sont pansés au sérum normal de cheval une heure 
aprés Vinjection de la toxine (tétanique). 

6 cobayes (44, 56, 49, 52, 50, 46) sont morts d’infection secondaire au cours 
de l’expérience. , 

Tous les cobayes ont présenté ‘des [accidents tétaniques, A des degrés 
différents; deux (n° 43, 42) ont succombé au tétanos. Les cobayes pansés, 
une et méme trois heures aprés l’administration de toxine, ont présenté des 
symptomes relativement bénins; chez{le grand nombre d’entre eux, les symp- 
tomes ont, d’ailleurs, rapidement disparu. 

Par contre, les teémoins, pansés au sérum normal ou antidiphtérique, ainsi 
que les cobayes qui n’ont pas eu de pansements du tout, ont tous présenté 
un tétanos fortement accusé. 


I] ressort de cette expérience que le pansement antitétanique 
exerce un effet curatif, alors méme qu’il est appliqué trozs 
heures aprés administration de la toxine. Aprés six heures, 
son action est nulle. — 


SIxlEME EXPERIENCE. 


20 cobayes sont inoculés avec 1/25.000 de centimétre cube 
de toxine tétanigue : 10 sous la peau du ventre, 10 sous la 
peau de la cuisse. Une heure aprés, 4 16 d’entre eux, on 


_applique sur la peau du ventre de la pommade antitétanique 


composée de deux parties de sérum et de une partie de lano- 


line anhydre; 4 cobayes sont laissés sans traitement, en qua- 
“ Lité de témoins. 
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3 avril: A. Les cobayes 40, 41, 42, 43; (44%), 45, 46, 47; 48, 49, regoivent sous 
la peau du venére chacun 1/25.000 de centimétre cube de toxine létanique. 

Une heure apres : 

Les cobayes 40, 41, 42, 43 sont frictionnés et pansés (sur la peau du ventre) 
avec de la pommade antitétanique. Aprés vingt-quatre heures, on retire le 
pansement; on procéde A une nouvelle friction du ventre et on applique de 
nouveau un pansement. On répéte lopération une troisiéme fois, le surlen- 
demain. 

Les cobayes (44), 45, 46, 47 sont frictionnés et pansés (sur la peau du 
ventre) avec de la pommade antitétanique une seule fois; le pansement est 
maintenu sur le ventre pendant vingt-quatre heures. 

Les cobayes 48, 49 sont laissés sans traitement; ils servent de témoins. 

B. Les cobayes 50, (51), 52, 53; 54, 55, 56, 57; 58, 59 recoivent chacun 
1/25.000 de centimétre cube de toxine tétanique sous la peau de ta ewisse 
gauche. 

Une heure aprés : ; 

Les cobayes 50 (51) 52,53 sont frictionnés et pansés (sur la peau du ventre) 
avec de la pommade antitétanique. Aprés vingt-quatre heures, on retire le 
pansement, on procéde a une nouvelle friction du ventre et on applique de 
nouveau un pansement. On répéte lopération une troisiéme fois, le surlen- 
demain. 

Les cobayes 54, 55, 56, 57 sont frictionnés et pansés (sur Ia peau du ventre) 
avec de la pommade antitétanique une seule fois; le pansement est main- 
tenu sur le ventre pendant vingt-quatre heures. 

Les cobayes 58, 59 sont laissés sans traitement; ils servent de témoins. 

Les cobayes 44 et 51 sont morts le 11 et le § juin d’infection secondaire; ils 
n'ont pas eu de tétanos. 

Les témoins de la série A (48, 49) sont morts de tétanos le 9 et le 10 juin. 

Les témoins de la série B (58, 59) sont morts de tétanos le 10 et le 8 juin. 

Tous les cobayes de la série B, inoculés sous la peau de la cuisse, pansés 
ensuite sur le ventre, ont présenté, a partir du 6 juin, de la raideur tétanique 
de la patte; cette raideur s’accentuait chaque jour davantage. 

Le n° 50 est mort le 11 juin; 

Le ne 54 est mort le 14 juin; 

Le n° 55 est mort le 12 juin; 

Le n° 56 est mort le 11 juin. 

Le n°52 a eu du tétanos pendant tres longtemps. 

Seul, le n° 53 de cette série B a fini par guérir. 

Les cobayes de la série A, inoculés sous la peau du ventre et pansés 
ensuite sur le ventre, ont présenté de trés légers symptomes, a peine appré- 
ciables; ces symptoOmes ont disparu dans la suite d'une facon définitive. 


Il ressort de cette expérience que le sérum antitétanique, 
employé en pommade sur la peau rasée, agit aussi bien, sinou 
mieux, que le sérum appliqué & l'état liquide. Un contact de 
vingt-quatre heures de la pommade antitétanique avec la peau 
suffit pour conférer au cobaye l'immunité contre une dose siire- 
ment mortelle de toxine. Le pansement antilétanique est sur- 
tout efficace sur place, c’est-a-dire, lorsqu’il est appliqué au 
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niveau de l’injection de la toxine ; & distance som action est 
nulle ou faible. 


Dans une autre série d’expériences, en cherchant a porter 
au maximum le pouvoir absorbant de la peau vis-a-vis de 
antitoxine, nous avons préparé une créme dans laquelle il 
entrait, en plus de lanoline, une certaine quantilé de vaseline. 
Le sérum antitétanique, incorporé dans un mélange de Iano- 
line et de vaseline, se montra, en effet, capable, employé en 
pansement sur l’abdomen, de protéger le ccbaye alors méme 
que la toxine était injectée loin de la région occupée par le pan- 
sement; voir l’expérience ci-dessous. 


SEPTIEME EXPERIENCE. 


Six cobayes sont pansés autour du ventre avec de la créme 
antitétanique, composée de 4 parties de sérum, 2 parties de 
lanoline et 1 partie de vaseline. 

Le lendemain, 3 de ces cobayes recoivent une dose mortelle 
de toxine sous la peau du ventre, 3 autres sous la peau de la 
cuisse. Deux cobayes non pansés servent de témoins. 


14 janvier 1927: les cobayes 66, 68, 69; 71, 72, 73 sont pansés a la créme 
antitétanique. 

15 janvier : on injecte aux cobayes 66, 68, 69 1/250 de centimétre cube de 
toxine tétanique sous la peau du ventre; les cobayes 71, 72, 73 recoivent la 
méme quantité de toxine sous la peau de la cuisse. Deux cobayes, 64, 65, 
n’ayant pas été pansés, sont injectés de méme. 

Les 2 cobayes témoins 64, 65 meurent de tétanos le 20 et le 23 janvier. 

Tous les autres cobayes, pansés a la creme, survivent, aprés avoir moatré 
une raideur 4 peine appréciable pendant les quatre-cing jours qui ont suivi 
Yinjection de la toxine. 


» 


Dans cetle expérience, 4 l'anlitoxine tétanique adsorbée ou 
fixée par la peau, est venue s'ajouter celle qui, absorbée par la 
peau, a pénétré dans l'économie et est devenue capable d’agir 


a distance. 


Rappelons qu’il y a plus de vingt ans Calmette eut lidée de 


‘traiter le tétanos au moyen des pansements au sérum antitéta- 


nique. A l'aide de ciseaux il créait chez le cobaye, sur le dos ou 


- ala cuisse, une petite plaie pénétrante, en boutonniére, intéres- 
sant toufe l’épaisseur du derme; il la saupoudrait ensuite avec 
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des poussiéres de balayage, mélangées avec un peu de terre et 
copieusement imprégnées de spores tétaniques. 

Des cobayes témoins succombaient tous 4 du tétanos, alors 
que des cobayes, chez lesquels les plaies, légerement avivées, 
étaient saupoudrées de sérum antitétanique sec, survivaient(4). 

Les expériences rapportées dans le présent article complétent 
celles de Calmette ; elles montrent que l'antitoxine tétanique 
est capable d’étre adsorbée par la peau qui est simplement 
rasée et que, de plus, elle peut, dans certaines conditions, étre 
absorbée par la peau ne portant pas de plaie et passer ensuite 
dans le sang. 

L’emploi de sérum antitétanique en pansement sur la peau 
rasée, surtout sous forme de créme, offre l’avantage d’étre com- 
plétement inoffensif. Les expériences nous ont montré que, 
quel que soit |’état d’hypersensibilité de |’animal, la résorption 
du sérum par la peau est si lente qu’elle n’est jamais suivie 
de troubles anaphylactiques. 


Pour nous résumer : 

1° Le sérum antitétanique, appliqué sur la peau rasée, vingt- 
quatre heures avant la toxine, préserve le cobaye contre les 
accidents tétaniques. 

2° Appliqué — une & trois heures — aprés la toxine, le pan- 
sement antitétanique prolége contre le tétanos mortel, sans 
empécher quelquefois des troubles tétaniques passagers. 

3° Employé en pansement, sous forme liquide, le sérum agit 
surtout sur la toxine tétanique se trouvant dans l’aire du pan- 
sement, c’est-a-dire, localement; sous forme de créme, le sérum 
peut agir, en plus, sur la toxine injectée a distance. En aucun 
cas, le sérum employé en pansement ne peut provoquer des 
accidents anaphylactiques. 


(1) A. Catuerre, Sur l’absorption de l’antitoxine tétanique par les plaies 
C. R, Acad. Sciences, 136, 11 mai 1903, p. 1150. : 


VACCINATION 
CONTRE LE CHARBON BACTERIDIEN 
PAR INOCULATION INTRADERMIQUE EN UN TEMPS 


par le vétérinaire-major H. VELU. 


Quiconque a visité tant soit peu les colonies, ne serait-ce que 
notre domaine de |’Afrique du Nord, sait que |’élevage intensif 
tel qu’on le pratique en France y est presque inconnu et qu’on 
ne sy livre guére qu’a l’élevage extensif. Les troupeaux, 
constamment au paturage, y restent 4 demi sauvages. 
Les animaux ne se laissent que difficilement manipuler. 
Lorsqu’ils ont été une premiére fois saisis pour le marquage, 
la castration ou la vaccination, ils deviennent trés méfiants; il 
est alors presque impossible de les contenir une seconde fois. 
On devine facilement quelles sont, dans ces conditions, les 
difficultés de application des vaccins qui exigent des injections 
répétées! Ce sont des méthodes peu pratiques. Elles sont peut- 
étre facilement applicables dans les pays de langue anglaise ou 
l Amérique latine, la ot l'importance des troupeaux et la valeur 
des animaux justifient l’établissement de clotures et l’instal- 
lation de parcs et couloirs de comptage, de marquage et de 
vaccination; elles le sont difficilement dans les colonies fran- 
caises, notamment dans |’Afrique du Nord, la ot le nombre 
peu élevé de tétes que compte chaque troupeau et la valeur 
moindre des animaux ne justifient pas encore les installations 
parfaites, mais cotteuses, que nous ne pouvons qu’envier a 
l’étranger. Au Maroc, en particulier, les colons préférent 
renoncer & la vaccination plutét que d’employer les vaccins qui 
exigent des injections répétées, malgré les qualités de ces 


derniers. 


Les raisons de cet abandon des vaccins doubles ou triples 
sont nombreuses : tout d’abord il est trés difficile de retrouver 


-. tous les animaux pour les présenter au vétérinaire 4 chaque 
' séance de vaccination; de sorte que, si le nombre des oubliés 


42, 
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est faible & chaque séance, il devient important 4 la fin des 
opérations, puisqu’il est multiplié par 2, 3 et méme 4 lorsqu’on 
vaccine a la fois contre le charbon symptomatique et contre le 
charbon bactéridien. En milieu indigéne il est absolument 
impossible de retrouver les animaux ayant recu le premier ou 
le deuxiéme vaccin de sorte qu’on risque trés souvent de faire 
d emblée wne injection d'un vacein trés peu atténué susceptible 
d’entrainer des accidents mortels, comme le fait a été observé 
plusieurs fois au Maroc en 1923, et de jcter le discrédit sur des 
méthodes dont nous avons au contraire un trés grand intérét 
i vulgariser l’emploi. 

En l’absence de pares et de couloirs de vaccination, l’inter- 
vention exige /’emplor dun personnel nombreux pour Ja con- 
tention des animaux, parce qu’il faut opérer vite pour réduire 
les frais, et ne pas soumettre les troupeaux a un jetine prolongé. 

Bref, les vaccinations par vaccins doubles ou triples qui sont 
trés onéreuses — ce qui les fait rejeter par les colons — com- 
portent en outre des inconvénients d’ordre technique qu’il est 
trés difficile de supprimer; c’est ce qui nous a amené & recher- 
cher le moyen d’adapler a la pratique coloniale la méthode de 
cuti-vaccination préconisée par le professeur Besredka. 


+ 
* * 


L’immunité anticharbonneuse peut-elle étre réalisée en une 
seule intervention? Cette immunité est-elle suffisante pour 
permettre aux animaux de traverser la période dangereuse? 

C’est le probléme que se sont posé les premiers expérimen- 
tateurs (Pasteur, Roux, Chamberland); mais l’inlensité des 
réactions consécutives 4 l’injection sous-cutanée d’un vaccin 
unique les mit dans l’obligation de vacciner en deux temps. 
Jusqu’a ces derniéres années, seul le bétail indigéne de divers 
pays (Chili, Madagascar, Afrique australe) put bénéficier des 
avantages de l’intervention unique (4). Les travaux de 
Besredka [1] sur la cuti-infection, la cuti-vaccination et la cuti- 


(1) La vaccination charbonneuse en un temps, avec un vaccin spécial, est 
pratiquée depuis trés longtemps dans les pays ot les animaux, vivant en 
liberté, sont d’un maniement peu commode et difficile 4 réunir (République: 
Argentine, Uruguay etc.). 

(Note de la rédaction.) 
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immunité ont complétement changé les conditions du_pro- 
bléme. A la suite de ces travaux, de nombreux auteurs ont 
démontré la trés grande sensibilité de la peau de diverses 
espéces domestiques, notamment du lapin, du cobaye, du mou- 
ton, du beeuf, du cheval, & l’inoculation du virus charbonneux 
ou du vaccin : M. Aitoff [2), Balteano [3], Brocq-Rousseu et 
Urbain [4], Vallée [5], Combiesco [6], Plotz [7]. 

En médecine vétérinaire, la méthode n’avait cependant recu 
que deux applications pratiques : celles de Brocq-Rousseu et 
Urbain et de Mazucchi. 

De la tentative de vaccination du cheval contre le charbon 
_ bactéridien réalisée sur 3 chevaux, Brocq-Rousseu et Urbain 
ont conclu que : 

1° Par la culi-vaccination on peut obtenir chez le cheval une 
cuti-immunité rapide et solide; 

2° Cette immunité s’accomplit en dehors de la formation 

d’anticorps ; 
__- 3° On peut se demander si la vaccination par voie cutanée 
_ ne pourrait pas remplacer la voie sous-cutanée, dans les pays 
_ oti la pratique des vaccinations ne donne pas toute satisfaction. 
_ Les travaux de Besredka ont, en effet, démontré qu’on pouvait 
par ce procédé, immuniser des animaux de laboratoire qui ne 
se laissent pas vacciner par toule autre voie. 

Aprés avoir opéré l’immunisation avec beaucoup de précau- 
_ tions par injection de doses faibles, répétées et progressivement 
 croissantes [8], ils avaient, par la suite, essayé de vacciner 
plus rapidement et cherché a réaliser immunisation en deux 
_ temps suivant le mode habiiuel des vaccinations antichar- 
_ bonneuses [9], puis en réduisant 4 trois jours |l'intervalle entre 
tes deux injections vaccinales [10]. 

Cette méthode a recu dans les effectifs militaires de |’ Armée 
francaise du Levant une application large qui en a montré 
_ toute la valeur. Les résultats ont été tels que le vétérinaire 
_ principal Nicolas pouvait écrire [41] qu'ils constituaient, dans 
histoire de la vaccination charbonneuse des Equidés, un 
_ succés sans précédent, di & linnocuité a peu prés complete et 
a Tefficacité de la cuti-vaccination résultant des travaux sur 
+ _l'immunité locale du professeur Besredka [1]. 

~ ‘Chez le mouton, en procédant par degrés de virulence et de 


yan ee eS 
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quantité des germes vaccinaux les plus atténués aux plus 
virulents, Mazucchi avait obtenu une immunité active per- 
mettant 4 l’animal de résister 4 des doses massives de germes 
introduites en n’importe quel point de l’organisme sans autre 
réaction qu'une hyperthermie assez modérée [42]. 

Etant donné la résistance naturelle du mouton nord-africain 
aux inoculations de bactéridie charbonneuse d’origine fran- 
caise, il était tout & fait intéressant de voir ce que donnerait la 
cuti-vaccination par intervention unique chez les especes chez 
lesquelles le vétérinaire est appelé & intervenir le plus sou- 
vent: le mouton et le beeuf. 


I. — Recherches expérimentales. 


PREMIERS ESSAIS. 


La voie cutanée (simple friction sur peau épilée non scari- 
fiée) et la voie transcutanée (friction sur peau épilée et scarifiée 
superficiellement) nous ayant donné des résultats peu encoura- 
geants, confirmés depuis par Descazeaux [43], nous avons-eu 
recours aux injections intradermiques. Nous nous sommes. 
servi d’un vaccin sporulé unique fabriqué au Laboratoire a 
partir de souches mises aimablement a notre disposition par le. 
Professeur Theiler. | 

Onze moutons ont recu dans le derme des doses de vaccin 
correspondant 4 20, 2, 1, 1/2,5, 1/5 de la dose vaccinale par 
voie sous-cutanée sans See ts: d’autre réaction qu’un léger 
ceedéme, précoce et éphémére, au point d’injection, et une élé- 
vation thermique de quelques dixiémes de degré; ces réactions 
nont d’ailleurs pas été constantes. Elles ont fait défaut chez 
plusieurs de nos sujets. Chaque animal n’a recu qu’une seule. 
injection de vaccin; tous ont été éprouvés quatorze jours apres. 
par inoculation sous-cutanée de 5.000 doses minima mortelles. 
pour le lapin de bactéridie marocaine trés virulente. 

Les sept moutons ayant regu une dose de vaccin égale & la 
dose vaccinale par la voie sous-cutanée et ceux en ayant recu 
2 et 20 n’ont pas réagi du tout & cette inoculation d’épreuve: 

Le mouton ayant regu seulement 1/2,5 de la dose vaccinale; 


4 
| 
| 
| 
: 
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par voie sous-cutanée a présenté une réaction locale cedéma- 
teuse légére, une réaction thermique trés accusée, mais les 
hémocultures sont restées négatives. 

Enfin le mouton n’ayant recu que 1/5 de la dose vaccinale a 
succombé au charbon. 

Il était done possible d’oblenir chez le mouton marocain une 
immunité active, solide, contre le charbon bactéridien par une 
seule injection intradermique de vaccin. 

Des expériences analogues prouvérent la possibilité de 
Vemploi de la méthode chez le beeuf [14]. 


MATERIEL D’&PREUVE. 


Afin d’obtenir dans toutes nos expériences des résullats com- 
parables, nous nous sommes toujours servi comme matériel 
d’épreuve d’émulsions de spores charbonneuses préparées de la 
facon suivanie: 

A partir d'une souche sur gélose, on cultive deux tubes de 
bouillon avec lesquels on ensemence des fioles de Roux (gélose) 
qu’on place & l’étuve jusqu’a ce que la sporulation soit suffi- 
samment avancée; quand elle est presque totale, on récolte les 
spores dans de l’eau physiologique stérile en s Sian de l’action 
de billes de verres; on ajoute a cette émulsion deux fois son 
poids de glycérine pure stérile; & partirde cette émulsion-mére, 
on fait, avec du sérum physiologique glycériné & 60 p. 100 des 
dilutions & 10-1, 10-2, 10-3, ete. 

Pour un milieu donné et une bactéridie donnée, la dose 

minima mortelle est restée invariablement et rigoureusement, 
pour le lapin, 10—7 et pour le mouton 10 —®, & la seule condition 
de suivre la technique que nous avons indiquée avec Balozet et 
Jalabert [15], c’est-a-dire d’opérer les dilutions en changeant 
de pipette 4 chaque nouveau tube pour éviter les entrainements 
par adhérence et les erreurs considérables dans le taux des 
germes qui en sont la conséquence inévitable. 
; Avant d’exposer les diverses expériences réalisées par la 
- suite, nous croyons utile de préciser les raisons qui nous ont 
i fait adopter le terme d'intradermo-vaccination de préférence 
aux autres, et d’indiquer la technique opératoire que nous 
' avons adoptée pour les diverses espéces. 
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TERMINOLOGIE. 


Lorsque Von Pirquet eut fait connaitre les réactions locales 
obtenues par dépot de tuberculine sur des scarifications 
cutanées chez un individu tuberculeux, la méthode recut le 
nom de « cwdi-réaction ». 

Quand Lignitres eut simplifié la technique de la culi- 
réaction de Von Pirquet et constaté que la simple friction de 
tuberculine sur une région encore sous le feu du rasoir permet- 
tait d’observer une succession de phénoménes réactionnels 
chez les animaux tuberculeux, il voulut appliquer a cette 
technique simplifiée la dénomination de cuti-réaction, le 
terme de dermo-réaction, devant désigner la cuti-réaction avec 
scarification de Von Pirquet. L’usage a prévalu contre la pro- 
position de Ligniéres; et la méthode préconisée par Ligniéres 
s’appelle la dermo-réaction alors que la méthode primitive avee 
scarification a conservé le nom de culi-réaction. 

Le terme d’intradermo-réaction ful, par la suite, donné a la 
méthode de Ch. Mantoux, appliquée en médecine vétérinaire 
par G. Moussu et Ch. Mantoux et qui consiste dans l’injection 
de tuberculine dans l’épaisseur méme du derme. 

En ce gui concerne la vaccination contre le charbon bacté- 
ridien par vore cutanée, le terme de « cuti-vaccination » fut 
employé par Besredka pour définir la méthode qui consiste a 
appliquer sur la peau préalablement rasée et encore toute 
piquetée de rouge un tampon imbibé de vaccin; celui de vac- 
cination intracutanée, servant a définir Vinjection de yaccin 
dans l’épaisseur de la peau. 

Depuis lors, des modifications ont été apportées ala technique 
initiale et la nécessité est apparue de les traduire par des 
termes différents. 

F. Arloing et A. Dufourt, dans une communication a la 
Société de Biologie [16], ont employé les expressions de vacci- 
nation cutanée simple et de vaccination transcutanée. 

La vaccination cutanée simple consiste dans la friction sur la 
peau épilée, non scarifiée. C’est la cuti-vaccination de Besredka, 
méthode identique au procédé auquel Ligniéres voulait donner 
le nom de cuti-réaction mais qui arecu celui de dermo-réaction. 
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De sorte que deux expressions identiques: cuti-réaction et cuti- 
vaccination traduisent désormais deux opérations différentes. 

La vaccination transcutanée est réalisée par friction sur peau 
épilée et scarifiée superficiellement. Elle correspond & Ja cuti- 
réaction & la tuberculine que Ligniéres voulait appeler dermo- 
réaction. 

Le troisiéme mode de vaccination cutanée qui consiste dans 
Vinjection du vaccin dans l'’épaisseur méme du derme a été 
désigné par Besredka sous le nom ce vaccination intracutanée. 

Pour ne pas compliquer et augmenter la confusion qui ne 
peut que naitre de la multiplicité des termes employés pour 
désigner des interventions en tous points superposables, nous 
préférons nous servir du terme d’intradermo-vaccination pour 
désigner la technique identique & /’intradermo-réaction. 

Le terme d’intradermo-réaction étant universellement adopté 
et définissant nettement une opération connue dans tous les 
milieux agricoles et vétérinaires, l’expression d’intradermo- 
vaccination ne peut donner lieu & aucune erreur d’inter- 
prétation. 


TECHNIQUE OPHRATOIRE. 


La vacciuvation cutanée simple et la vaccination transcutanée 
ne permettent pas le dosage des produits 4 injecter et donnent 
en pratique sur nos grandes espéces des résultats trés irré- 
guliers, souvent négatifs : c’est pourquoi nous avons eu recours 
a Pintradermo-vaccination. 


Baur er mouton. Nous avons tenté linjection en différents 
points de la surface du corps; nous avons fini par choisir 
comme lieu d’élection la région sous-caudale, aussi bien chez 
le boeuf que chez Je mouton, pour diverses raisons : 

1° C’est un des rares points ou l’injection puisse étre faite 
aprés une préparation préalable trés minime de la peau; 

2° C’est une région facile & immobiliser ; lorsqu’on reléve la 
queue sur le dos; la peau se trouve légérement tendue sur les 


tissus sous-jacents de sorte gul est difficile de pousser 


Caiguille et Vinjection ailleurs que dans le derme ; 
3° C’est. une région permise, c’est-a-dire que si, par hasard, 
laiguille pénétre dans le conjonctif sous-cutané, il n’en résulte 
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aucun accident analogue & ceux que l'on voit se produire 
quand on vaccine le beuf contre le charbon bactéridien en 
injectant le vaccin en zone défendue, en arriére du coude par 
exemple; ; 

4° L’immobilisation des animaux n’offre aucune difficulté ; 

3° La technique d’injection est définie par son nom méme. 
Cest la méme que celle de l’intradermo-réaction. Elle est bien 
connue de tous, elle n’offre aucune difficulté. 


Cuez LE Porc, le lieu d’élection est le milieu de la face dorsale 
de l’oreille comme pour |’intradermo-tuberculinalion. 


CuEz LE CHEYAL [17] aprés quelques essais, avec Bigot nous 
avons abandonné l’injection du vaccin dans le derme sous- 
caudal, malgré sa facilité relative, en raison de lindocilité 
qu'on est susceptible de rencontrer chez quelques animaux plus 
ou moins irritables; la vaccination dans le derme auriculaire a 
également été abandonnée parce qu’elle se traduit trop fré- 
quemment par des réactions inquiétantes. Nous avons fini par 
adopter comme lieu d’élection l’encolure et comme technique, 
la technique trés simple indiquée, nous le croyons du moins, 
par Lebasque [18] (prescrite dans Ja note n° 209/45 de Armée 
du Levant en date du 15 février 1924), employée aussi par 
Gernez chez le lapin [49]. Nous croyons utile de souligner que 
nous avons cru comprendre qu’il fallait enfoncer l’aiguille 
ajustée sur la seringue dans le conjonctif sous-cutané du repli 
et parallélement & celui-ci pour atteindre le derme par sa face 
profonde. On est averti que l’aiguille est en bonne place par la 
résistance de plus en plus grande a sa pénétration, puis par la 
formation entre Je pouce et l’index d’une petite boule dure qui 
fait saillie lorsque la peau est revenue en place. 


Remargue : Si par une faute de technique, facile & éviler du 
reste, l’injection vaccinale était faite dans le conjonctif sous- 
cutané il n’en résulterait pas d’autre inconvénient qu'un retard 
dans l’apparition de l’immunité et la production d'une réaction 
locale plus ou moins intense et plus ou moins étendue. 


So. ee 
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RAPIDITE DE L’ IMMUNISATION. 


Nos premiéres expériences ayant montré que l’intradermo- 
vaccination en un temps était réalisable chez le mouton et chez 
le boeuf, nous avons alors étudié la rapidité d’apparition de 
l'état réfractaire [20]. 

Nos recherches ontjconfirmé, sur ce point particulier, les prin- 
cipes généraux sur l’immunité locale établis par Besredka et les 
constatations faites dans les infections typhiques, dysentériques, 
a streptocoques, & staphylocoques, sur la rapidité d’apparition 
de Vimmunité locale; dans leurs expériences sur la cuti- 
vaccination contre le charbon bactéridien, Brocq-Rousseu et 
Urbain n’ont recherché l’existence de l’immunité que le dixiéme 
et le treiziéme jour aprés linoculation du deuxiéme vaccin. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


Six moutons ont été vaccinés dans la peau avec une dose de vaccin égale 
a la dose employée pour la vaccination par la voie sous-cutanée. Ils ont été 
soumis 4 l’inoculation d’épreuve par voie sous-cutanée de1.000 D. M. M. pour 
le mouton de bactéridie marocaine, respectivement aprés, quatre, six, huit, 
dix, douze et quatorze jours de vaccination. 

Tous ont résisté. 

Les sujets vaccinés depuis huit jours et plus n’ont présenté consécuti- 
vement aucune réaction. Par contre, les sujets vaccinés depuis quatre et 
six jours ont donné une réaction thermique considérable jusqu’a 42°3 et qui 
a duré six jours chez lun, jusqu’a 41°4 qui a duré vingt-quatre heures chez 
l'autre. Cette réaction thermique n’a été accompagnée ni de symptémes 
généraux graves, ni de réaction locale méme légére. 

Toutes les hémocultures ont été négatives. 

Pour savoir si ces réactions étaient dues 4 l’établissement encore imparfait 
de l'état réfractaire, nous avons repris nos expériences sur une deuxiéme 
série d’animaux qui ont été soumis a l’inoculation d’épreuve plus rapidement 
de trois 4 sept jours aprés la vaccination. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


Cing moutons ont été vaccinés dans les mémes conditions que ceux de la 
série précédente. Ils ont été éprouvés dans les mémes conditions que les 


_premiers, respectivement les trois, quatre, cing, six, septiéme jours apres 


Vintradermo-vaccination. 
Tous ont résisté. 
‘Comme dans la premiére expérience, les animaux vaccinés depuis cing a 


» sept jours ont présenté une réaction thermique passagére, tres accusée 


jusqu’a 41°95, sans symptémes généraux graves, ni réaction locale. 
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Toutes les hémocultures sont restées négatives. 
Par contre les sujets vaccinés seulement depuis moins de quatre jours n'ont méme 
pas donné une réaction thermique. 


ConcLusIONS. 


L’intradermo-vaccination en un temps permet done d’obtenir 
trés rapidement chez le mouton une immunilé excessivement 
solide contre le charbon bactéridien inoculé par la vote sous- 
cutanée. 

Cette vaccination doit étre valable au méme titre dans la 
pratique puisque, chez nos animaux, la porte d’entrée n'est pas 
cutanée mais le plus souvent intestinale. 


PossIBILiTh DE L’INTERVENTION EN PERIODE D'INCUBATION [21]. 


L’intervention vaccinale a souvent lieu dans les troupeaux 
contaminés, au cours d’une épizootie; aussi avons-nous 
recherché comment se comporteraient des animaux vaccinés 
aussi prés que possible de linoculation, soit avant, soit aprés 
cette inoculation. 


PREMIERE! EXPERIENCE. 


Quatre moutons ont été vaccinés dans Ja peau avec une dose de vaccin égale 
a la dose employée pour les vaccinations par voie sous-cutanée. Ils ont été 
soumis 4 l’inoculation d’épreuve par voie sous-cultanée, de 1.000 D. M. M. de 
bactéridie marocaine trés virulente, respectivement soixante-douze, quarante- 
huit, vingt-quatre et neuf heures aprés la vaccination. 

Un cinquiéme mouton a regu en méme temps le vaccin dans la peau et le 
matériel virulent sous la peau. 

Quatre sujets ont résisté. 

Ils n’ont présenté ni réaction locale, ni réaction générale. 

Une légére réaction thermique 4 40° et 40°%4 a élé observée chez deux 
d’entre eux; mais les hémocultures sont. restées négatives. 

Bien que la température moyenne généralement admise chez le mouton 
soit comprise entre 39° et 40°, nous avons constaté que nos sujets d’expé- 
riences ont toujours présenté trés régulitrement des températures moyennes 
normales comprises entre 38° et 399, 

Un seul mouton, vacciné vingt-quatre heures aprés Vinoculation d’épreuve, est 
mort de charbon bactéridien le 11 mai (huititme jour), aprés une période 
d'incubation de cing jours, exceptionnellement longue, si l'on tient compte 
de ce fait que la dose de matériel virulent injecté entraine la mort des 
témoins en vingt-quatre 4 quarante-huit heures presque sans incubation. 


Dans le but d’éliminer une faute de technique, toujours pos- 


* 
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sible, quoique bien improbable (pénétration du vaccin dans le 
conjonctif sous-cutané), nous avons refait une nouvelle expé- 
rience dans les mémes conditions. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


Quatre moutons ont été vacccinés dans les mémes conditions que ceux de 
la série précédente. Ils ont été éprouyvés dans les mémes conditions que les 
premiers, respectivement soixante-douze, quarante-huit, vingt-quatre et zéro 
heures aprés l’intradermo-vaccination. 

Trois dentre eux ont résisté. Is n’ont présenté ni réaction locale, ni réac- 
tion générale; mais une réaction thermique a 40°5, 41° qui a duré trois A 
quatre jours. 

Toutes les hémocultures sont restées négatives. Par contre, comme dans 
Vexpérience précédente, le mouton vacciné seulement depuis vingt-quatre heures 
a succombé au charbon bactéridien en quarante-huit heures. 


Tout s'est donc passé dans ces deux expériences comme si [im- 
munité avait été acquise d’emblée, aussitét aprés ’intradermo- 
vaccination et comme s'il avait existé vers la vingt-quatriéme 
heure wn ¢rou dans cet état réfractaire. 

Cette constatation de l’établissement immédiat de l’immunité 
aprés l’intradermo-vaccination devait nous amener logique- 
ment & rechercher s’2/ était possible de pratiquer cette inter- 
vention chez des animaux en période d’incubation. 


TROISIEME EXPERIENCE (Vaccination en période d’incubation). 


Six moutons ont recu le 24 mai, sous la peau, 2D. M. M. de bactéridie 
marocaine trés virulente, soigneusement titrée. Nous avons choisi cette 
quantité trés faible pour avoir une période d’incubation et une évolution de 
la maladie assez longues pour nous permettre de faire des constatations 
bien nettes. 

Avec une dose, lincubation varie de trois 4 cing jours et la maladie dure 
généralement de trois a six.jours. Pour avoir une plus grande certitude que 
tous nos sujets étaient bien infectés nous avons inoculé 2 doses. Nous n’avons 
pas voulu en injecter davantage, 10 ou 20 par exemple, car alors la période 
dincubation et l’évolution de Ja maladie auraient été beaucoup trop réduites 
pour nous permettre des observations utiles. 

Les sujets ont été vaccinés par intradermo-vaccination vingt-quatre, qua- 
rante-huit, soixante-douze, quatre-vingt-seize heures aprés l’inoculation ou 
conservés comme témoins. 

Les sujets vaccines pendant la période d’incubation, cest-d-dire avant toute 
élévation thermique, ont résisté. Ils n’ont présenté ni réaction générale ni 
réaction locale; deux d’entre eux ont donné, aprés la vaccination une légere 
réaction thermique qui a duré vingt-quatre heures et s’est élevée a 40°% et 
_ 4004: Par contre, le mouton vacciné trois jours aprés l’inoculation, mais 
aprés la fin de l'incubation, alors que la réaction thermique traduisant la 


626 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


bacillémie était déja commencée (température de 40°6) a succombé au charbon 
le quatriéme jour aprés la vaccination. 

Les deux autres moutons qui n’ont pas été vaccinés sont morts, lun 
quatre jours, l'autre dix jours aprés l’inoculation. 


ConcLusioNn. 


De ces expériences, nous pouvions déduire les conclusions 
suivantes : 

1° L’intradermo-vaccination en un temps contre le charbon 
bactéridien permet d'obtenir d'emblée, chez le mouton, une immu- 
nité excessivement solide contre le charbon bactéridien inoculé 
par la voie sous-cutanée. 

2° Il existe, chez les animaux vaccinés, wn trou dans l'état 
réfractaire vers la vingt-quatriéme heure aprés la vaccination. 

3° Liapparition d’emblée de Timmunité aprés Pintradermo- 
vaccination permet de vacciner avec succés des moutons en 
période d’incubation. 

Nous pouvions méme ajouter [22]: 

La vaccination intradermique posséde donc bien les solides 
avantages signalés par Besredka : par sa simplicité, son effica- 
cité, son prix modique, elle semble bien répondre aux besoins 
des colons qui pratiquent l’élevage extensif, marquer un pas 
vers la solution réclamée par les éleveurs coloniaux et devoir 
remplacer, comme le supposaient Brocq-Rousseu et Urbain [23], 
la vole sous-cutanée dans les pays ot la pratique des vaccina- 
tions ne donne pas toute satisfaction. 


EXTENSION DE LA METHODE AU CHEVAL 


En 1924, la lecture du travail de Lebasque atlira notre atten- 
tion sur l’intérét qu'il y aurait de mettre au point une méthode 
d’intradermo-vaccination en un temps pour le cheval. 

Grace & l’amabilité d’un courtier en animaux de boucherie, 
nous avons pu, en collaboration avec Bigot, expérimenter sur 
une soixantaine de chevaux et mulets [17] par séries successives 
de quelques sujets. 

Nous nous sommes servi d’un vaccin sporulé unique fabriqué 
au laboratoire et dont la virulence était légérement inférieure 
a celle du vaccin utilisé chez le boeuf, le mouton et le pore. 
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L'expérience a porté sur 59 animaux dont 3 anons de quatre a cing ans, 
un baudet, 33 chevaux et 21 mulets (chevaux et mulets d’une moyenne 
d'age de neuf & onze ans); 5 d’entre eux ont été vaccinés & la queue, 30 a 
Yoreille, 24 4 l’encolure. 

38 n’ont marqué aucune réaction (dont 5 inoculés dans le derme sous- 
caudal); 21 ont réagi dont 16 vaccinés dans le derme auriculaire et 5 dans le 
derme de l'encolure. 

La réaction générale a fait défaut sauf sur un sujet chez lequel elle s'est 
traduite par l’amaigrissement. 

La réaction thermique s’est manifestée sur 4 sujets : A 40°4 et 39°7 sur 
deux animaux vaccinés a loreille; 4 39°1 et 3993 sur deux sujets vaccinés a 
Yencolure; chez ces 4 animaux, cette réaction a été fugace (constatée un 
jour ou une demi-journée). 

Les réactions locales, importantes lorsque injection était faite a l’oreille, 
ont été tout a fait discrétes consécutivement a l’intervention a l’encolure. 


APPRECIATION DE L’IMMUNITE. 


Linjection d’épreuve particuliérement sévére (inoculation sous-cutanée 
de 10.000 D. M. M. pour le lapin d'une bactéridie trés virulente d’origine 
marocaine) a été pratiquée de cing a vingt-huit jours aprés la vaccination. 

Les suites de cette injection ont revétu divers caractéres : 

48 animaux n’ont pas présenté la moindre réaction. Sur 11 autres, 8 ont 
montré une tuméfaction locale légére disparaissant au bout de quelques 
jours (cing 4 sept jours); cedéme d’abord dur, puis pateux, gélatineux 
ensuite, et gagnant les parties déclives, bord inférieur de l'encolure, poitrail, 
pour s‘élaler et disparaitre assez lentement. 

Sur un animal, on a noté une réaction thermique éphémére a 3996. 

Enfin, un cheval de race frangaise, signalé parmi les trois ayant réagi loca- 
lement d'une facon asséz intense, na pas résisté et a succombé brusque- 
ment a l’infection charbonneuse le quatriéme jour aprés avoir présenté un 
peu de tristesse et une ascension thermique a 39°9, 

Disons que, pour ce sujet, une faute de technique n'a pas permis d’intro- 
duire dans le derme la totalité de la dose vaccinale. Nous croyons cepen- 
dant qu'il aurait résisté aux conditions habituelles d’infection dans un milieu 
méme trés infecté. 


CONCLUSION. 


Des expériences de vaccination, suivies de | inoculation 
d’épreuve chez les équidés, que nous venons d’exposer, on 
peut tirer les conclusions suivantes : 

1° La vaccination anticharbonneuse intradermique en un temps 
chez les équidés constitue une méthode simple et expéditive, 
Vopération étant tout aussi rapide et tout aussi aisée que la 


malléination intra-palpébrale par exemple; 


2° Elle confére une immunité solide et rapidement obtenue 


~ das le cinquigme jour et peut-étre plus tot d’aprés ce qui se 
~passe chez d’autres espéces; 
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3° Elle n'entraine aucune indisponibilidé, point particuliére- 
ment important en ce qui concerne les effectifs militaires; 

4° Elle n’apporte aucune géne au bon fonctionnement du ser- 
vice, ni aucune entrave aux mouvements perpétuels des 
Pct en campagne. 

Elle remplit done bien toutes les conditions indispensables, 
indiguées par le vétérinaire-principal Nicolas |24] comme exi- 
gibles des méthodes de vaccination gui doivent étre employées 
dans les pays ot les communications sont difficiles et les 
effectifs instables. 


Il. — Résultats pratiques. 


Les expériences de laboratoire avaient démontré la possibi- 
lité de l'intradermo-vaccination en un temps, la rapidité d’appa- 
rition et la solidité de l’état réfractaire, il restait 4 vérifier si 
ces données se trouveraient confirmées dans la pratique cou- 
rante. 

PREMIERS ESSAIS PRATIQUES [25]. 


Parmi les premiéres tentatives d’emploi de Vintradermo- 
vaccination en un temps contre le charbon bactéridien dans la 
pratique courante, réalisées au cours de l’année 1924, il en est 
une qui mérile de retenir l’attention parce qu'elle est particu- 
liérement démonstrative. Elle a été faite dans une exploitation 
ou le charbon bactéridien sévit tous les ans et reparait régulié- 
ment quatre ou cing mois au plus aprés la Vaceimetion a tel 
point que le propriétaire avait fini par renoncer & la pratique 
des vaccinations préventives qu'il estimait inutiles, pour s’en 
tenir aux vaccinations de nécessité aprés la constatation des 
premiers cas de charbon. 

Signalons en passant que ces insuccés de vaccination ne sont 
pas spéciaux au Maroc, mais qu’on les a signalés en divers 
pays, ces derniéres années, notamment en Italie (26], en Algé- 
rie (27] etqu’on les prévient par l'injection triple de vaccins 
de moins en moins atténués; malheureusement, cette méthode 
des vaccinations doubles ou triples, peu pratique et fort oné- 
reuse chez les colons, est difficilement applicable ou totale- 
ment inapplicable en milieu indigéne. 
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Dans les troupeaux dont il est question ici, la méthode intra- 
dermique en un temps a été employée comparativement avec 
la méthode sous-cutanée par interventions doubles ou triples. 

L’expérience a été réalisée dans les conditions suivantes : 

6 lots de bovins indigénes ont été constitués; tous les 
animaux ont été marqués & loreille & l’aide d’un bouton numé- 
roté ou d’un signe a l’emporte-piéce pour permettre une iden- 
tification facile. Les uns (4 lots de 25 tétes chaque) ont recu 
des vaccins sous-cutanés doubles ou triples de fabrication 
ancienne (six mois) ou récente (quelques jours) conservés & la 
glaciere : lots A, A’, B, B’. 

{06 autres ont recu une seule injection de vaccin intrader- 
mique (lot C). Enfin, 55 témoins (lot D) n’ont recu aucun 
vaccin, ainsi que 150 porcs vivant sur la méme exploitation. 

Tous ces animaux, vaccinés et témoins, ont été laissés 
ensemble sur un terrain profondément infecté. 


R&suLTATS DE L’ExehRiENcE. — 1° Le 10 juillet, c’est-a-dire 
a l’époque ot le charbon bactéridien sévit habituellement au 
Maroc, la maladie apparait dans le troupeau de porcs témoins; 
un animal meurt le 10, un autre le 15. L’autopsie en est prati- 
quée au Laboratoire de Casablanca et le diagnostic confirmé 
par la culture et Vinoculation. 

Tout le troupeau est vacciné le 24 juillet par intradermo- 
vaccination sans sérumisation préalable, nos expériences anté- 
rieures nous ayant paru justifier cette modalité d’intervention. 
L’épizootie est arrétée immédiatement sans aucun accident. 

2° Le 5 aott, c’est-a-dire quatre mois aprés Ja vaccination et 
a la date de réapparition du charbon avec les vaccins employés 
les années précédentes, un veau témoin meurt de charbon 
(autopsie faite au Laboratoire et diagnostic confirmé par la 
culture et l’inoculation). Le 8 aotit, un deuxiéme veau meurt 
du charbon; le propriétaire, estimant que l’expérience élait 


-probante et avait suffisamment duré, demande la vaccination 


immédiate des 53 témoins restants. Elle est pratiquée le 12 aott 


par intradermo-vaccination sans sérumisation préalable; la 
-mortalité cesse immédiatement sansqu’on ait & déplorer aucun 
- accident. 


3° Trois mois plus tard, c’est-a-dire sept mois aprés la vac- 
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cination, nous pouvions écrire, la saison des pluies élant com- 
mencée, on peut considérer la période dangereuse comme close 
et ’expérience comme terminée. 


REMARQUES AU SUJET DU PROTOCOLE ET DE LA CONSTITUTION DES 
tots. — 1° Les lots C et D se sont trouvés beaucoup plus 
importants que les autres parce qwil avait été prévu deux 
autres lots qui ne devaient recevoir que le 3° vaccin sous- 
cutané (ancien et récent), mais au cours de nos expériences 
ayant appris que des accidents étaient survenus en 1925 con- 
sécutivement a l’injection faite d’emblée de ce 3° vaccin, nous 
avons cru devoir supprimer deux des lots prévus. 

2° Il n’a pas été possible de comparer la mortalité des diffé- 
rents lots avec les lots témoins, puisque le propriétaire du 
troupeau a demandé l’interruption de l’expérience aprés la 
mort du deuxiéme veau témoin. Notons cependant que pas un 
seul cas de mort n’a été observé ni sur les 100 animaux des 
lots A, A’, B, B’ vaccinés avec les vaccins sous-culanés, ni 
sur les 106 animaux vaccinés avec le vaccin unique intrader- 
mique. 

Notons également que nous avons été favorisés par les cir- 
constances, puisque le charbon, qui souvent dans une ferme ne 
sévit que sur une seule espéce, afrappé également le troupeau 
de pores appartenant 4 la méme exploitation que les bovins. 

Cet essai clinique, qui constituait une véritable expérience 
réalisée dans des conditions particuliérement sévéres, puisque 
jusqu’en 1923 le charbon a fait réguliérement sa réapparition 
quatre mois environ aprés la vaccination, nous permettait de 
conclure que : 

1° La vaccination intradermique unique assure la méme 
sécurité que la vaccination sous-cutanée par intervention double 
ou triple, tout en offrant, surtout au point de vue colonial, des 
avantages économiques et pratiques sur lesquels i! est inutile 
d’insister. 
2° La pratique de Hintradermo-vaccination permetirait peut- 
étre, en milieu colonial, dintervenir en pleine épizootie, sans 


sérumisation préalable, c’est-a-dire, vite, efficacement et a frais 
rédutts. 
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Une trés large application du procédé allait démontrer le 
bien-fondé de ces conclusions. Durant les années 1924, 1925 et 
1926, plus de 500.000 animaux (beufs, moutons, chevaux, 
pores, chévres et chameaux) ont été vaccinés dans les condi- 
tions les plus diverses, en Algérie, au Congo belge, au Maroc, 
sous les directives du vétérinaire principal Monod [28] ; 
Syrie, sur l’initiative du vétérinaire principal Nicolas [11], 
[24]; en Egypte, & l’instigation de M. Soucail [30], directeur 
des Services vétérinaires du Conseil sanitaire, maritime et 
quarantenaire (1). 


J. — ConpiTIONS DES INTERVENTIONS ET CONSTATATIONS 
DES RESULTATS. 


Au Maroc, la vaccination a été pratiquée soit a fitre préven- 
tif sur des troupeaux paturant sur des champs maudits, soit 
comme intervention de nécessité sur des troupeaux ot la 
maladie avait fait son apparition. 

Les vétérinaires vaccinateurs avaient été invités : 

4° A suivre avec soin toutes les 6pizoolies de charbon bacté- 
ridien sévissant dans la région ; 

2° A attirer l’attention des colons sur la nouvelle technique 
de vaccination; 

3° A noter soigneusement les phénoménes consécutifs a la 
vaccination, immédiats ou éloignés, et a relever réguliérement 
et minutieusement toutes les observations, surtout dans les 
troupeaux ayant été vaccinés ; 

4° A adresser au Laboratoire tous prélévements nécessaires 
& la recherche de la cause des cas de morts survenus dans les 
troupeaux vaccinés, en particulier des os longs (la pratique 
‘ayant démontré la haute valeur de cet examen) ; 


(4 )-M. L. Delpy a vacciné en Guinée frangaise par inoculation intracutanée 
et en un temps plusieurs milliers de booufs avec le deuxiéme ou le troisiéme 
-yaccin pastorien. L’immunité fut acquise rapidement et sans aucun accident. 


a Bulletin’ de la Société de Pathologie exotique, 29, 9 juin 1926, p. 499. (Note de 


_.. ‘la Rédaction.) 
eS : 43 
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5° A réunir en fin d’année toutes leurs observations en wnt 
travail d’ensemble. 

Nous ignorons les conditions de controle en Syrir; les résul- 
tats enregistrés ont cependant dia étre trés favorables, puisque 
en juin 1926 le vétérinaire principal Nicolas pouveit écrire : 
« Fort de notre expérience acquise depuis 1924, nous avons 
demandé du vaccin Velu pour vacciner en une seule piqtre, au 
moment du débarguement, les animaux des troupes venues en 
renfort & partir de septembre 1925. L’inspection vétérinaire ne 
donna pas suite & notre demande et nous envoya du vaccin 
Pasteur qui ne put étre utilisé, les effectifs ayant ¢té dirigés 
immédiatement sur le théatre des opérations, ot lon ne pou- 
vait trouver l'occasion propice de les vacciner en deux fois, 
ou tout au moins du deuxiéme vaccin, si le premier leur avait 
été injecté au moment du débarquement [24]. 


En Eeypre, les constatations ont été recueilhes dans des con- 
ditions & peu prés identiques a celles du Maroc, mais parti- 
culitrement intéressantes, puisyue les vaccinations étaient 
pratiquées dans des lazarets sur des animaux en quarantaine et 
soumis a une surveillance particuliérement sévére [30]. 

Ce sont ces documents qui ont servi & la rédaction de ce tra- 
vail d’ensemble; nous nous sommes borné & coordonner les 
observations, mais elles ont été rapportées ici textuellement 
sans addition comme sans soustraction, et nous avons retenu 
surtout celles qui avaient la valeur de véritables démonstra- 


tions expérimentales. 


Il. — RemarQuEs SUR LA TECHNIQUE DE La VACCINATION 
INTRADERMIOQUE. 


La plupart des praticiens sont d’accord pour affirmer que la 
technique de la vaccination intradermique, telle qu'elle a été 
préconisée au Laboratoire de Casablanca, est simple, com- 
mode, d'emploi facile. 

D'aprés Scheeffler, elle permet d’opérer aussi rapidement 
qu’avec les vaccins sous-cutanés. 

Pour Claudon et Herzog, c'est Ja méthode de choix en milieu 
indigéne. 


—< 
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Pour Michel, elle est surtout pratique chez les pores parce 
qu'elle permet d’opérer sur l’animal debout. 

Personnellement, nous avons pu pratiquer sur des bovins 
a demi sauvages 600 vaccinations simultanées (c’est-a-dire 
1.200 injections) en une seule journée. 

Quelques praticiens critiquent le choix du lieu d’élection ; 
rappelons que l’injection peut étre pratiquée a l’encolure en 
ayant soin de faire d’abord pénétrer l’aiguille dans le con- 
jonctif sous-cutané pour atieindre ensuite le derme par sa face 
profonde. 

La vaccination intradermique a été employée soit en méme 
temps que la vaccination contre le charbon symptomatique 
(Deyras-Povero, plus de 4.000 animaux; Herzog, plus de 
12.000 animaux; Lelaurin), soit en méme temps que la vacci- 
nation anticlaveleuse (Povero), (Soucail). 

On pourrait choisir une autre région & peau fine, en arriére 
de l’épaule (Fouquet), au niveau du coude. Signalons qu'il 


-s'agit la d’une zone interdite pour les injections sous-cutanées 


de vaccin unique et qu'une légére faute de technique risque de 
provoquer l’apparition d’cedemes excessivement volumineux, 
de résorption trés lente, accompagnés de symptémes géné- 
raux, immobilisant les animaux pendant des semaines. 


IJ. — Eerets imMipiatTs DE L’INJECTION INTRADERMIQUE. 


Linjection intradermique de vaccin unique west suivie 
dad aucune réaction, alors que l’injection sous-cutanée du méme 
vaccin provoque l’apparition de phénoménes divers signalés 
par tous les vétérinaires, vaccinateurs, mais relevés avec un 
soin tout particulier au pénitencier agricole d’Ali Moumen par 
Claudon. 

a) Réaction locale, cedémateuse, dont les dimensions varient 


-enire celles d’une piece de 5 francs et le volume de la main, 


accompagnée parfois d’edéme périphérique moins dense, 
d'engorgement ganglionnaire et méme de boiterie légére ; ces 
accidents locaux rétrocedent en cing & quinze jours. 

b) Réaction thermique, sur quelques animaux seulement, 


“avec prostration, inappétence, diminution de la secrétion 


actée pendant deux ou trois jours apres l’injection. 
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Signalons encore que la vaccination sous-cutanée est suivie 
surtout chez le mouton, et pendant quelques instants seulement, 
de mouvements parfois désordonnés qui traduisent une vive 
douleur au point d'injection. Ces phénoménes n'ont jamais 
revétu un caractére alarmant. J/s n’ont provoqué aucune récla- 
mation et nous n’aurions pas jugé utile de nous y arréter si le 
professeur Ligniéres n’avait pas attiré récemment l’attention 
de l’Académie de Médecine sur la nécessité de ces réactions 
pour avoir la certitude d’employer un vaccin actif [34]. 

Signalons aussi que chez le cheval, on a parfois aussi des 
réactions locales, sans importance, sur les chevaux marocains 
(Compain, Lelaurin), plus considérables chez les animaux de 
race francaise (Fleuret), mais qui ne sont pas de nature & faire 
rejeter cette méthode de vaccination. 


IV. — EFFets GLOIGNES DE LA VACCINATION. 


En 1924, dans un seul cas, la vaccination intradermique 
aurait été suivie de troubles. M. A..... aurait constaté, « sur 
ses bovins, huit jours apres la vaccination, la diminution de 
lappélit avec retentissement sur l'état d’entretien, fort abatte- 
ment des animaux et apparition de quelques cas de piroplasmose 
une vingtaine de jours aprés; sur ses ovins, del’amaigrissement 
et de nombreux cas mortels de piroplasmose, quinze jours apres 
Ja vaccination ». [1 s’agit la d’observations faites en dehors de 
toute vérification au Laboratoire. L’apparition de la piroplas- 
mose n’a d’ailleurs en soi rien de surprenant; nous avons eu 
l'occasion de l’observer maintes fois aprés la vaccination. En 
1921, en particulier, la theilériose et la piroplasmosea P. bige- 
minum ont été déclenchées chez M. A... par Vinjection des 
vaccins sous-cutanés doubles. 

En ce qui concerne l’amaigrissement, la chose parait d’autant 
plus difficile & expliquer que pareils faits n’ont été signalés 
nulle part ailleurs (sur 500.000 vaccinés) et que les animaux 
servant au titrage du vaccin tolérent jusqu’a 4.000 doses de 
vaccin sans présenter aucune réaction de ce genre. 

En 1925, le réveil des piroplasmoses latentes par la vaccina- 
tion ne s'est pas montré trés important. Il n’a été signalé 
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qwune seule fois (Jeaume) durant les jours qui ont suivi immé- 
diatement l’intervention. 

En 1926, une épizootie de theilériose a sévi dans les jours 
qui ont suivi la vaccination. 


V. — ErrFiIcAcir& DE LA VACCINATION. PRETENDUS ECHECS. 


Avant d’aborder les faits positifs, nons croyons utile de 
signaler quelques prétendus insuccés pour montrer combien il 
convient de se montrer circonspect en la matiére. 

En 1925, chez deux colons, la vaccination intradermique se 
serait montrée complétement inefficace. 

Chez l’un d’eux, le chiffre des perles aurait été au mois 
d’aott et de septembre de 7 sur un troupeau de 35 tétes vac- 
ciné en mai par voie intradermique, alors que deux troupeaux 
ayant recu sous la peau en mars-avril les deuxiéme et troi- 
siéme vaccins sous-cutanés n’en auraient subi aucune. Hatons- 
nous de dire qu’aucun vétérinaire n’a été appelé pour faire ces 
constatations, ainsi que des prélévements, que le diagnostic a 
été posé par M. P.... duz-méme, au cours d’ autopsies, d apres l'état 
et les caractéres de la rate et l'on en déduira immédiatement 
la valeur qu’il convient d’attribuer & de telles affirmations. 

Nous n’insisterons pas sur l’tmpossibilité absolue du dia- 
gnostic clinique ou nécropsique dans les pays ou les piro- 


‘plasmoses constituent, surtout pour les troupeaux croisés, un 


danger souvent beaucoup plus grand que le charbon. 

Sans nier les affirmations de l’éleveur, on ne saurait les 
retenir dans une étude ou seules figurent les observations 
ayant passé au crible du controle expérimental. 

Notons aussi, pour bien situer le milieu dans lequel les essais 
ont été pratiqués, qu'un vétérinaire tout & fait avisé, Scheef- 
fler, ajugé bon, pour éliminer toute cause d’erreur, de réserver 
le vaccin unique intradermique aux animaux appartenant aux 
colons exploitant eux-mémes, n’ayant par conséquent aucun 
intérét & altribuer aux vaccins les cas de baisse d'état ou de 


‘mortalité; ceci, ajoute-t-il, parce que nous avons souvent 


remarqué que dans les exploitations dirigées par des gérants 


- soucieux de dégager facilement leur responsabilité, le char- 
‘bon ou le vaccin sont souvent mis en cause pour expliquer 
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les accidents qui se produisent sur un troupeau. Pour certains, 
on peut dire que sila bactéridie charbonneuse n’existait pas, 
faudrait la créer. 

Dans deux exploitations européennes du Camp Boulhaut, des 
cas de charbon bactéridien ont été observés le 23 septembre et 
le! 8 octobre 1925 sur des troupeaux vaccinés em avril et mal. 
Dans la premiére, le propriétaire reconnait avoir acheté un 
certain nombre d’animaux dans le courant de I’été et ne plus 
les distinguer des autres précédemment vaceinés; dans la 
seconde, la numération du troupeau décela l’existence de t4 tau- 
rillons de deux ans en surnombre sur le chiffre du cheptel au 
moment de la vaccination, et c’était sur des taurillons que 
sévissait [épizootie (Herzog). 

Dans une autre exploitation, la vaccination anticharbon- 
neuse avait eu lieu le 3 avril. Le 4 octobre, le charbon éclate 
et fait mourir2 pores et 1 veau en deux jours. Aprés enquéte, 
on constate que les porcs et 3 petits veaux n’avaient pas été 
vaccinés. Rien n’empéche done de supposer que c’est l'un de 
ces veaux qui a suecombé au charbon le 4 octobre (Lelaurin). 

Dans tous les cas rapportés ici, il ne’s’est pas trouvé un seul 
échec vrai attribuable & Vinefficacité du vaccin. 

Kst-ce & dire qu’tLn’y en ait pas eu? Nous croyons inutile de 
nous permettre une telle affirmation. 

Toutes les méthodes de vaccination enregistrent des défail- 
lances a leur actif. L’intradermo-vaccination ne doit pas faire 
exception & la régle. 

Et si des échees vrais ne lui étaient pas imputables, il reste- 
rait néanmoins les semples insuccés par vaccination mal faite 
dus & l'une des fautes habituelles sigmalées par J. Blier 
dans son travail sur les accidents, les échecs et les faux 
échecs de vaccination, surtout en pathologie exotique [32], ou 
mieux encore par lomission de lagitation énergique et pro- 
longée dw tube de vaccin, qui seule permet d'émulsionner les 
éléments figurés dans le liquide trés visqueux (sérum physiolo- 
gique glycériné & 60 p. 100) qui leur sert d’excipient. Un 
simple oubli de ce genre entraine |’injection d’un liquide stérile, 
et par conséquent presque autant d’insuccés qu’il y a de doses 
dans l ampoule, les seringues utilisées pour la vaccination intra- 
dermique étant des seringues de 5 cent. cubes graduées en 1/5. 
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En un mot, 72 ny a rien a retenir des prétendus insuceés 
signalés, sinon une preuve de l’efficacité de la vaccination cor- 
roborée d’ailleurs par toutes les autres observations, en parli- 
culer par celles relatives & la durée de l’immunité que nous 
envisagerons plus loin. 


VI. — Erricaciri pE LA VACCINATION. Farts positirs. 


Ces restrictions faites et ces échees (2) signalés, nous pouvons 
exposer d’aprés quelques exemples les résultats de la vaccina- 
tion tels qu’ils se dégagent des observations des vétérinaires 
vaccinateurs. 

A Dar bel Hamri, dans une ferme ow la vaccination par la 
voie sous-cutanée avait été suivie les années précédentes de 
gros échecs, rien n’a été observé en 1924 (Chaulet). Dans les 
Doukkalas (Mazagam), en Chaouia (Settat, Camp Boulhaut, 
Casablanca), dans les Zemmours (Tiflet et Salé), plusieurs. épi- 
zoolies ont étéjugulées immédiatement aprés intradermo-vacci- 
nation sans sérumisation préalable. 

A Khrémisset, & vingt-cing kilometres au sud de Settat, une 
épizootie grave éclate au mois d’aotit 1924; 23 pertes sont, con- 
statées sur les 1.250 bovins des douars de la région. 

L’intradermo-vaccination sans sérumisation préalable arréte 
immédiatement |’épizootie. Aucune perte n'a été constatée 
aprés lintervention. En plein centre du foyer, & Khrémis- 
set, 20 bowns de Vexploitation Cavalier et Dubowix vac- 
cinés au début du printemps, et qui paluratent sur les mémes 
parcours infeclés que les animaux des dowars, sont restés 
indemnes (Claudon). i 

A Sidi Hadjadj, & vingt-cing kilométres au sud. de Casa- 
blanea, le charbon éclate dans une étable composée de 70 vaches 
lailiéres bretonnes et montbéliardes. La vaccination intrader- 


-mique sans sérumisation arréte la mortalité (Ypousteguy). 


Dans la région de Camp Boulhaut, un trés grand nombre de 
vaccinations préventives (vaccinations simultanées) ont été 
pratiquées sur les bovins, en milieu imdigéne (prés de 7.000 


en 1924, plus de 12.000 en 1925). Dans cette région profon- 
- dément imfectée, les épizooties qui évoluent réguliérement 
‘tous les ans constituent, grace aux troupeaux qui échappent 
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a Vinoculation préventive pour une raison quelconque (apathie 
du propriétaire, négligence, transhumance) une véritable démons- 
tration expérimentale de.la vaccination intradermique unique 
dont les éleveurs indigénes ont su faire leur profit (Herzog). 


VII. — Rapipith p’ETABLISSEMENT DE L’ ETAT REFRACTAIRE. 


Les observations cliniques ont pleinement contirmé les don- 
nées expérimentales au sujet de la rapidité de |’établissement 
de l'état réfractaire. Un trés grand nombre de vaccinations 
ont été pratiquées en milieu infecté, pour juguler des épi- 
zooties déclarées, sans sérumisation préalable. 

A Arbaoua, dans la vallée du Fouarat, la vaccination a entrainé 
Varrét immédiat de la mortalité dans un troupeau de bovins 
croisés zébus-marocains (Bernard). 

A Ksiri, dans un foyer enzootique, la mortalité qui s’était 
élevée en quelques jours 410 p. 100, sur environ 2.000 bétes, a 
6té arrétée par la vaccination (Bezert). 

A Petitjean, 3 bovins seraient morts quarante-huit heures 
apres la vaccination, apres avoir présenté des troubles céphalo- 
méningés assez imprécis. L’examen bactérioscopique ad’ailleurs 
été négalif (Jeaume). 

A Meknés, la vaccination n’a été pratiquée qu’en cas d’épi- 
zootie, aprés confirmation du diagnostic par le Laboratoire; les 
épizoolies ont étéjugulées rapidement par la vaccination (Cha- 
puis). 

A Fez (ot 22.000 vaccinations ont été pratiquées en 1925 en 
milieu infecté), les renseignements obtenus chez les indigénes 
manquent de précision quant 4 la date d’apparition de limmu- 
nilé, ils sont cependant assez explicites pour qu’on puisse affir- 
mer que la mortalité s'est arrétée trés rapidement aprés la 
vaccination (Chaulet). 

A Ain el Aouda (Rabat), dans un élevage de pores ot 10 ani- 
maux avaient succombé sur 250, la mortalité a cessé complé- 
tement dés la vaccination (Povero). 

A Tiflet, plus de 8.000 animaux ont été vaccinés en pleine 
épizootie. Dans ces foyers ot la mortalité était importante, il 
n'a jamais été constaté de cas de mort guarante-huit heures 
apres la vaccination (Vaysse). 


wl 
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A Bir Djedid Saint-Hubert (Mazagan), 2 veaux sont morts, 
Yun trente-six heures, l’autre quarante-huit heures aprés la 
vaccination ; aprés quoi, l’épizootie fort grave cependant (5 morts 
en quatre jours sur 250 animaux) a été jugulée (Lelaurin). 

A Camp Boulhaut, dans tous les cas d’intervention en temps 
d’épizootie, la vaccination pratiquée dans des exploitations 
appartenant a des colons a fait cesser immédiatement toute 
mortalité; en milieu indigéne, il n’a jamais été signalé qu’aucun 
animal vacciné dans ces conditions fat mort du charbon; et l’on 
peut affirmer que si la chose s’était produite, le vétérinaire- 
vaccinateur n’aurait pas manqué d’en étre malicieusement 
informé par la rumeur publique (Herzog). 

En Algérie, 4 Tiaret, une épizootie sévissant sur un troupeau 
de moutons est jugulée aussitdt aprés la vaccination (Fouquel). 

En Egypte, les constatations du Service vétérinaire sont iden- 
tiques. Elles sont particuligrement probantes, puisque les vac- 
cinations sont pratiquées uniquement sur des troupeaux 
infectés. Au Parc Sanitaire du Phare de Mex, 110 cas de 


_charbon bactéridien ont été observés en mai, juin, juillet et 


aotit 1926 sur les moutons importés de Syrie; 92 ont été 
constatés sur des sujets encore non vaccinés, 11 sur des sujets 
vaccinés depuis un jour, 3 sur des sujets vaccinés depuis deux 
jours et 2 seulement depuis quatre jours; de plus, 2 cas con- 
statés aprés huit jours doivent ¢tre imputés & une vaccination 
trop hative et mal faite. Sur les non-vaccinés, des cas ont été 
constatés 6, 7, 8,'9, 10, 11 et méme jusqu’a treize jours aprés 
le débarquement; sans doute d'autres cas plus postérieurs 
eussent-ils été relevés si les troupeaux fussent demeurés plus 
longtemps en quarantaine. 

Ces résultats, qui témoignent de l’immunité en quelque 
sorte explosive conférée par le vaccin intradermique Velu, sont 
d’autant plus remarquables que toutes les rates suspectes sont 
aujourd’hui soumises & un examen bactériologique immédiat 
(Soucail). 

VIII. — Durie bE L’IMMUNITE. 


—Tlest trés difficile de préciser la durée de l’immunité par des 


. » inoculations d’épreuve parce que c’est demander & la vaccination 


autre chose que ce que pourquoi elle a été pratiquée, et parce 
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que nous nous éloignerions beaucoup des conditions de Vinfec- 
tion spontanée. 

Nous avons. cependant essayé de la vérifier en injectant au 
mois de novembre 1924, a deux brebis en assez mauvais état, 
vaccinées au mois de mars précédent, 1.000 doses minima mor- 
telles de bactéridie d’origine marocaine. Ges deux brebis sont 
mortes, l’une du charbon, l’autre du choc di & Vinjection. 

Fort heureusement la pratique est venue au secours du Labo- 
ratoire pour déterminer approximativement la durée de Vimmu- 
nité. 

En décembre 1924, la saison des pluies étant commencée, on 
put considérer la période dangereuse comme close et retenir 
les preuves fournies par la contamination naturelle; ’immunité 
conlérée par une injection unique de vaccin intradermique a 
permis aux animaux vaccinés vivant en plein foyer épizootique 
de franchir la période dangereuse (cas du troupeau Cavalier et 
Dubouix a Settat, du troupeau de Bou Ached, des troupeaux de 
Camp Boulhaut) 1a ot les trowpeaux non vaccinés accusaient 
une mortalité de 5 p. 100 (Settat), 4 p. 100 (Bou Ached), 11,3, 
8,4p.100 (Camp Boulhaut), rapidement arrétée d’ailleurs par la 
vaccination pratiquée en pleine épizootie, sans sérumisation 
préalable. 

L’exemple cilé plus haut de Bir Djedid Saint-Hubert prouve 
qu’au bout de six mois les animaux étaient solidement immu- 
nisés (cas Lelaurin). 

Les exemples de Camp Bouthaut (voir plus haut) démontrent 
également qu’au sixiéme mois de la vaccination (avril, 
8 octobre) les animaux protégés par une seule injection intra- 
dermique pouvaient résister la ot les témoins non yaccinés 
mouraient. 

Rappelons le cas de Tiflet ot les animaux étaient réfractaires 
au bout de cing mois. 

Citons encore ces deux autres observations relevées également 
a Tiflet : 

1° Iin septembre 1924, deux épizooties de charbon bacté- 
ridien se déclarent sur des troupeaux de pores et tuent, la pre- 
miére, 61 porcs en huit jours sur 300 tétes, ladeuxiéme 11 porcs 
sur 150 tétes en cing jours. La vaccination pratiquée le 
28. septembre arréte net la mortalité. Le 1° mai 1925, 8 cas 
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mortels de charbon sont constatés dams lum des troupeaux et 
2 cas dans lautre. L’enquéte démontre que la mortalité n’a 
sévi que sur les jeunes, nés postérieurement a la vaccination. 
Les adultes étaient done encore immunisés sept mois et demi 
aprés la vaccimation (Vaysse). 

2° Avant toute apparition de foyer charbonneux, 25 bovins 
et 150. pores étaient vaccinés en février 1925, chez un éleveur 
européen des Ait Abbou; en septembre 1925 une épizootie de 
charbon éclate dans cette tribu et. bes animaux frappés par Ja 
maladie étaient précisément ceux qui pacageaient aux environs 
de la ferme de l’éleveur européen; pas un seul cas de mortalité 
n’a été constaté dans-le troupeau de cet éleveur; la durée de 
Pimmunité avait done été dun minimum d’au moins sept mois 
( Vaysse). 

Enfin & Petitjean, un troupeau est vacciné le 7 novembre 1924 
sur l’insistance du propriétaire, malgré les comseils du vétéri- 
naire de ne pas opérer aussi prématurément et d’attendre le 
printemps. Entre le 1° et le 5 aott 1925, 4 animaux sont morts 
de piroplasmose et 2 de charbon bactéridien. Les animaux 
étaient arrivés a la limite de leur état réfractaire neuf mois 
pleins aprés la vaccination (Jeaume). 


IX. — VaAccINATIONS SIMULTANEES. 


Nous avons recherché si la vaccination intradermigue en un 
temps était compatible avec la pratique des vaccinations simul- 
tanées dont nous avons signalé lintérét considérable aux 
colonies et sur lesquelles nous avons attiré l’'attention il y a 
quelques années [33]. Aprés quelques expériences de labora- 
toire, nous avons réalisé lapplication de la méthode dams la 
pratique; et c’est ainsi que dés le début de 1924, furent prati- 
quées 600 vaccinations simultanées.contre lecharbon bactéridien 
et le charbon symptomatique, et 800: vaccinations simultanées 
contre le charbon bactéridien et la clavelée (Povero, Velu). 

Encouragé par ces premiers essais, Herzog effectuait. dans le 


~ courant de la méme année 7.000 vaccinations simultanées 


(charbon bactéridien, charbon symptomatique) et portait ce 


/ _ chiffre a 19.000 en £925, suivi bientOt par d’autres praticiens 
(Deyras, Povero, plus de 4.000 animaux en 1924, Lelaurin). 
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La vaccination simultanée contre le charbon bactéridien et la 
clavelée avec le virus sensibilisé de Bridré et Boquet, employé 
toutd’abord par nous puis par Povero, est entrée définitivement 
dans la pratique. En Egypte elle est obligatoire pour tous les 
animaux importés, avant de recevoir la libre pratique (Soucail). 


X. — APPLICATION AUX DIVYERSES RACES ET ESPECES DOMESTIQUES. 


Limité d’abord exclusivement au bétail indigéne (beeufs et 
moutons), l’usage de la vaccination intradermique en un temps 
fut successivement étendu dans la pratique courante aux 
diverses races et especes domestiques, aux bovidés importés 
(Velu, Ypoustéguy & Casablanca, Fouquet a Tiaret), aux ovins 
importés (Ypoustéguy), aux pores, aux chévres indigénes ou 
européennes (Cantaloup, Herzog, Lelaurin), au chameau 
(Lelaurin), au cheval (Bigot, Velu, Fouquet, Compain, Fleuret). 
Aussi invraisemblable et paradoxale que la chose paraisse, ces 
tentatives, réalisées dans des conditions trés diverses, per- 
mettent aujourd’hui d’affirmer qu’il est possible de vacciner le 
cheval, pourtant si sensible au charbon bactéridien, & |’aide 
d’un vaccin unique. C’est pourquoi nous croyons utile, avee le 
vétérinaire principal Tatin, d’insister sur les suites de la vacci- 
nation chez cette espéce [29]. 

Durant l'année 1924, 1.340 chevaux ont été vaccinés au Maroc. 

Tous les animaux marocains ont recu le vaccin sans mani- 
fester la moindre réaction ni locale, ni générale, ni thermique, 
méme lorsqu’il s’est agi de juments en état de gestation ou de 
chevaux effectuant un travail fatigant. 

Ce vaccin, trés bien toléré par les animaux marocains, l'a 
été un peu moins bien par les chevaux de race francaise ainsi 
qu'il a été permis de le constater lors d'une expérience destinée 
a vérifier si la méthode pouvait étre largement appliquée aux 
effectifs militaires stationnés dans une région ot le charbon a 
sévi en 1925 avec une trés grande intensité. 

L’opération a été faite par Fleuret sur 250 sujets dang des 
conditions extrémement sévéres : 155 animaux sains et 95 ani- 
maux en traitement a |’infirmerie pour diverses raisons, horse 
pox, pneumonie, entérite, angine, surmenage, plaies diverses, 
arthrites suppurées. 
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La vaccination s'est montrée complétement inoffensive sur 
les mulets quin’ont donné qu’une réaction locale de la grosseur 
d’une noisette 4 celle d’une noix. 

Par contre, 12 chevaux francais et un cheval marocain en 


-mauvais état ont eu un cedéme considérable de la face de l’en- 


colure, simulant un trés gros abcés de fixation. L’appétit était 
conservé; |’élat général n’a pas paru troublé, un sujel a présenté 
une réaction thermique 4 39°; chez les autres, cette réaction a 
peut-étre précédé la réaction locale; elle est restée inapercue. 

Ces réactions, pour importantes qu’elles soient, ne doivent 
pas constiluer un obstacle & la vaccination par injection intra- 
dermique. De nombreux auteurs en ont signalé, méme de mor- 
telles (Saint-Cyr) [84], consécutivement & l’emploi de vaccins 
sous-cutanés doubles ou de séro-vaccins; certains auteurs les 
considérent comme étant en relation directe avec |’élablisse- 
ment d’un haut degré d’immunité. Récemment encore, 
Eichhorn [35] écrivait qu’il fallait rechercher chez le cheval de 
telles réactions pour avoir la certitude d’une vaccination effi- 
cace. Sz la chose est vraie pour la vaccination sous-cutanée 
par vaccins doubles, nous ne croyons pas qu'il en soit de méme 
pour les vaccinations intradermiques uniques, dautant pilus 
gwil est facile d éviter ces phénoménes par un titrage convenable 
du vaccin. 


Conclusions. 


Que pouvons-nous conclure de ioutes ces observations, de 
ce recueil de faits cliniques indiscutables; c’est que la pratique 
a pleinement confirmé les données du Laboratoire en ce qui con- 
cerne l’efficacité de la vaccination intradermique unique, la 
rapidité d’établissement de l'état réfractaire, la solidilé de 
Vimmunité obtenue. 


4° ELLE EST TOUT A FAIT EFFICACE. — @) Les expériences 
publiques entreprises au Maroc et la pratique ont prouvé que, 


contrairement & une opinion courante, une seule injection 


d’'intradermo-vaccin, n’ayant entrainé ni réaction thermique, ni 


.. réaction locale, ni réaction générale, suffit & déterminer l’appa- 


rition d’une immunité solide et intense. 
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b) Limmunité est acquise presque immédiatement. La vacci- 
nation intradermique unique donne bien une immunité presque 
« explosive » puisque l'intervention vaccinale permet de juguler, 
d’emblée dans la majorité des cas, beaucoup plus rarement en 


quarante-huit heures, les épizooties les plus graves, sans qu On — 


ait besoin de recourir au préalable & la sérumisation fort one- 
reuse des animaux des troupeaux contaminés. 

c) Limmunité est solide, puisqu’un cinquiéme de la dose 
immunisante minima par voie sous-cutanée suffit pour vacciner 
lorsqu’elle est injectée dans le derme et qu’on emphatic cing 
fois cette dose pour la vaccination. 

d) L’immunité est intense, puisque les animaux ainsi vaccinés 
résistent 2 Vinjection sous-cutanée de mille doses minima 
mortelles decharbon bactéridien trés virulent et se comportent 
en zone contaminée comme les animaux ayant regu deux ou 
trois injections de vaccins sous-culanés. 

e) Elle est durable, puisque exceptions et réserves faites 
pour Jes trowpeaux signalés plus haut, dans la plupart des 
exploitations, aucun \cas de charbon n’a été censtaté sur les 
animaux vaccinés dans l'année, méme lorsque ces animaux se 
trouvaient en plein périmétre infecté, dans un foyer épizootique 
déclaré. 

D’une maniére générale, Jes animaux vaccinés depuis six a 
sept mois se sont montrés pleinement réfractaires. Dans un 
cas ils ne l’étaient plus aprés meuf mois pleins, mais l’expira- 
tion de ce délai correspondait avec la période ot les conditions 
les plus favorables a 1’évolution du charbon, et notamment les 
fortes chaleurs, Ja disette d’eau (Sanarelli), se trouvaient 
réunies. 


2° ELLE EST APPLICABLE A TOUTES LES EsPBcES, méme A la chovre 
et au cheval, aussi paradoxale que la chose paraisse. 


3° Eupe s’accORDE AVEC LA PRATIQUE DES VACCINATIONS SIMUL- 
Tanbes dont on ne saurait nier l'importance au point de vue 
colonial, notamment des vaccinations simultanées contre le 
charbon bactéridien et le charbon symptomatique, ou contre le 
charbon bactéridien et la clavelée (virus sensibilisé). 
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4° ENFIN ELLE EST KCONOMIQUE : elle réduit le nombre des 
oubliés, par conséquent le taux des insuccés de vaccination: elle 
évite les accidents graves et parfois mortels qui peuvent résuller 
de Vinjection faite d’emblée d’un vaccin peu atlténué; elle 
n’exige qu’un seul déplacement du vétérinaire, qu’une seule 
fois l‘emploi du personnel chargé de la contention des animaux, 
qu'une seule immobilisation du troupeau qui, les jours de vac- 
cination, reste dans la cour de la ferme et par conséquent ne 
boit et ne mange pas. Le colon qui est ‘obligé de tenir son 
bilan trouve qu'il y a un intérét énorme & ne pas multiplier 
par trois. 


En résumé : La vaccination intradermique en un temps 
contre le charbon bactéridien est une méthode simple et écono- 
mique; son innocuité et son efficacité certaine, l’apparition 
explosive de ’immunité qui peut dispenser de la sérumisation, 
la possibilité des vaccinations simultanées font ique'sa place se 
trouve nettement mdiquée dans les pays d’élevage extensif, 
cest-a-dire la ot le vétérinaire est trés éloigné, les animaux a 
demi sauvages, rebelles aux manipulations, les troupeaux 
errants et difficiles & rassembler ‘en entier deux ou trois fois de 
suite. 

On peut donc affirmer que les recherches sur la cuti-vaccina- 
tion du ‘professeur Besredka ont permis de doter la pratique 
coloniale d’un procédé tel qu’il semble qu'on ne puisse 
demander une méthode plus simple dans sa technique, plus 
inoffensive dans ses suites, plus certaine dans ses résultats. 

Elles ont fait faire un progrés, & tous points de vue, mais 
surtout au point de vue économique, au ‘:probléme de la vacci- 
nation contre le charbon bactéridien, qui touche de plus en 
plus ala perfection. 

(Travail du Laboratoire de Recherches 
du Service del Elevage du Maroc.) 
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SUR LIDENTIFICATION DES BACILLES} PATHOGENES 
DE L’INTESTIN 


par MM. LOMRY et GILLET. 


Chargés de faire le diagnostic bactériologique et sérologique 
des maladies contagieuses pour les médecins praticiens de la 
province de Luxembourg, plus d’une fois nous avons hésité dans 
identification des bacilles pathogénes de l’intestin. Cependant 
nous suivions la technique courante : séro-réaction de Widal, 
hémoculture, analyse des selles, isolement sur milieu de Dri- 
galski-Conradi, et agglutination sur lames. La séro-réaction de 
Widal était négative, l’hémoculture ow les selles donnaient un 
bacille morphologiquement et culturalement semblable aux 
bacilles dysentériques ou dothiénentériques, mais. ne s’agglu- 
tinant avec aucun immun-sérum ou bien s’agglutinant avec 
tous les sérums. 

I] faut recoanaitre que jusu’a présent il a régné beaucoup 
de confusion dans le classement des bacilles para B, des sal- 
monelloses, des bacilles 4 inloxications carnées et parmi tous 
les germes dénommés Aertrycke, Commines, Sirault, avorte- 
ment cheval, Meerbeck, Gertner, Moorsele, Suipestifer, 
typhus des souris, typhus des rats, Jemelle etc., on ne sait ot 
les. placer avec assurance, on va jusqu’a faire des para C. 

En présence de ces: possibilités d’erreur, et de ce manque de 
clarté dans la classification de ces germes, nous avons entrepris 
leur différenciation. 

Dans ce but, nous nous sommes adressés non pas A des 
moyens a nuances de différenciation plus ou moins prononcées, 
comme le noircissement du sous-acétate de plomb, mais a des 
procédés donnant des indications franchement positives ou 
négatives. Encore nous fallait-il des méthodes s’adressant & tous 
les bacilles pathogénes de l’intestin et non pas des signes tels 
que la mobilité, la production de gaz, la production d’indol, etc., 
que nous appellerons renseignements adjuvants, parce qu’ils 
n intéressent que telle ou telle espéce. Notre choix restait limité 
4 la déviation du complément, a la fermentation des sucres et 
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a Tagglutination. Ayant reconnu que la réaction de Bordet- 
Gengou différencie plutdt les familles, il ne nous restait que 
les sucres et Vagglutination pour séparer les espéces et les 


- varistés. 

% I. — La fermentation des sucres. 

4 Nous avons d’abord étudié la fermentation des sucres par les 
_ bacilles pathogénes de l'intestin (1). 

4 La question était fort débattue; la plupart n’y avaient pas 
' confiance, prétendant que l’action du microbe variait suivant 


les conditions dans lesquelles il se trouvait; d’autres cependant 
lui faisaient crédit. 

Nos recherches nous ont fait voir que les divergences d’opi- 
nion venaient tantét du microbe, tantét du sucre employé. 

Le microbe doit étre rajeunt par des repiquages quotidiens 
en milieu d’élection, 4 37°, parfois trés prolongés, parce que 
certains germes par vieillissement, séjour en milieu défavo- 
rabie, perdent de leur force et ne virent plus toute la gamme 
des sucres qui les distingue. Il importe également de partir 
d’une colonie pure, car, de deux bacilles pathogénes de l’intestin 
cultivés ensemble, souvent l'un ne tarde pas a disparailre ; c’est 
le cas pour les bacilles dysentériques cultivés avec les bacilles 
dothiénentériques, pour le bacille typhique cultivé avec les 
bacilles para B. 1] peut s’ensuivre des variations de fermenta- 
tion. 

Les sucres doivent étre de la méme provenance, étre fabri- 
qués. de la méme facon, et étre vérifiés avant d’étre utilisés. 
Nous avons ainsi été amenés a rejeter le lait et le petit-lail, 
produits complexes, avantageusement remplacés par la lactose 
et nous nous en sommes toujours tenus 4 des milieux bien 
définis (2). 


(1) V. Bibliographie,. n° 51. bi) 
‘(2) Faire dissoudre successivement. dans 500 cent. cubes d’eau distillée : 


Peptonie de. Withe. or onesie cori rents ai ei a, S grammes. 
RO SG un cone gM aimee ew te 8 Shc 5 grammes. 
@hlorure de-sodiumer. 27-1. es =o. 2 gr. 50. 
Solution de tournesol sensible. ........ 25 cent. cubes. 


-Amener au point neutre, puis ajouter : solution 4 1 p. 100 de soude a 
+, Palcool (Merck) 10 cent. cubes, fillrer sur coton, stériliser A 110° 
5 --D’autre-part, préparer des solutions concentrées, 10 ou 20 p. 100, des sucres 
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Opérant dans ces conditions, jamais pendant plusieurs années 
nous n’ayons observé de variations de fermentation. C’est pour- 
guoi nous avons admis comme premier principe : st en pré- 
sence des mémes sucres, préparés identiquement de la méme 
maniére, nous mettons les mémes microbes a différentes reprises, 
mais constamment dans les mémes conditions, aussi bien pour 
le germe que pour le sucre, nous avons [assurance d’obtenir 
chaque fows les mémes fermentations. 

Au reste, cela se concoit : la fermentation du sucre est due & 
la diastase du microbe, et la diastase étant essentiellement pro- 
duction cellulaire, ne peut varier qu’avec la cellule. Or on sail 
que dans le régne végétal aussi bien que dans le régne animal 
les diastases varient avec les especes. Donc, des diastases diffé- 
rentes, reconnues par des fermentations différentes, désignent 
des espéces microbiennes différentes. D’ot, le deuxiéme prin- 
cipe : en metiant des microbes de provenances différentes en pré- 
sence des mémes sucres, dans les mémes conditions physiques et 
chimiques, si nous oblenons des fermentations différentes, nous 
pouvons conclure a des entités microbiennes spécifiquement diffé- 
rentes. 

Mais il n’en résulte pas que deux diastases distinctes ne peu- 
vent pas virer le méme sucre en le décomposant suivant des 
chainons différents. L’amylopsine et la ptyaline décomposent 
l’amidon, la trypsine et la pepsine dissolvent les albumines, etc., 
tous les bacilles dysentériques et dothiénentériques virent la 
glucose, etc. En conséquence, s’impose comme troisiéme prin- 
cipe : de ce que des germes variés, agissant sur les mémes sucres 
dans des conditions identiques, occasionnent des fermentations 
en apparence semblables, on ne peut conclure que ces orga- 
nismes constituent la méme entité microbienne. 

Nous avons opéré sur 130 souches microbiennes. Le plus 
grand nombre de ces souches nous ont été envoyées par les labo- 
ratoires de Paris, Londres, Varsovie, Luxembourg, par les labo- 
ratoires de Bruxelles, Liége, Louvain, Gand, Mons, Namur; les 
autres ont été recueillies dans les diverses régions de la pro-— 
a étudier; ces solutions doivent étre légérement acides au papier de tour- 
nesol avant stérilisation. Ajouter avec des pipettes stériles au mélange ci- 


dessus stérilisé, la quantité de solution sucrée nécessaire pour obtenir le 


titre de 4 p. 100 de sucre. Répartir aseptiquement & la dose de 10 cent. cubes 
par tubes et éprouver a l’étuve a 37°. 


ee 


PRO Ne Ne 
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vince de Luxembourg. Nous avons done travaillé sur des 
microbes provenant certainement d’origines différentes. 


Synthése différenciatrice des b. pathogénes de J’intestin (GUk: 


LACTOSE 
(milieu d’Endo ou de Drigalski-Conradi 
en boites Pétri). 
ee 


Lactose —. Lactose + 
(colonies 
Examen microscopique. rouges). 
Petits bacilles. 
Colibacilles; 
Gélatine b. paracoli. 


(piqure en tube). 
nl 7 g <— 


Gélatine — (non liquéfiée). Gélatine + (liquéfiée). 
Glosass B. proteus; 
(bouillon tournesolé). b. pyocyanique, etc. 
— nel 
Glucose —. Glucose +. 


| 
b. saprophytes; 


: : Gélose au rouge neutre 
b. fecalis alcaligenes. 


(tube ensemencé en profondeur). 
UTR 


Gélose — (pas de gaz). Gélose + (gaz). 
Sorbite Xylose 
(bouillon tournesolé). (bouillon tournesolé). 
Sorbite —. Sorbite +. Xylose —. EG +. 
I | 
B. dysentériques B. typhique B. para A B. para B 
(immobiles). (mobile). (mobiles). (mobiles). 
Saccharose 


(bouillon tournesolé). 
eee 
Saccharose —. Saccharose +. 


Mannite B. de Strong. 
(bouillon tournesolé). 


a re pn cE Ey 


Mannile —. BUST E: +, 
“-B. Shiga. B. Flexner; 
: b. Hiss; 
pe. Ye. 


2 q (1) On pourrait ajouter la duleite qui est virée par les b. paratyphiques B et 
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Tableau récapitulatif de la différanciation des b. pathogénues 
de l'intestin par la fermentation des sucres. 


© 

Hi = 

Bed eset A AP oS Pane 

= < Z ey © = = i) 

im 3 - & is g sa 

= S = D K ae oe 

et) r=) 

wo 

Bacilles dysentériques Shiga. . .| + 0 0 0 0 0 0 
Bacilles dysentériques Strong --| +} + 0 0 0 0 0 

Bacilles dysentériques Flexner, 

Biss: Y 2). pet. Be ee ee 0 + 0 0 0 0 
Bacilles fyphiques =. pee. ts + 0 aa + ao 0 0 
PaclliesuparaAcn®. ce era. tte is 0 + a One. BO + 
Bacilles parasgb<o. su. eee -- 0 + + + 0 = 
Colhbaciles Sew se. ee) eee =: ois ae == + =e ot 


Au moyen de six sucres : la lactose, la glucose, la sorbite, la 
xylose, la saccharose et la mannite, renforcés par l’ensemen- 
cement en gélatine et dans la Belsee au rouge neulre, nous 
avons eek et différencié tous les Haeilles patltoat ties de 
lVintestin. 


Nos conclusions ont confirmé les données de l’école anglaise © 


qui, presque en méme temps que nous, a publié un travail 
documenté sur cette question (1). Nous les résumons dans la 
synthése synoptique et le tableau qui précédent. 


IJ. — L’agglutination. 


Sur nos 130 souches, quelques-unes s’étaient montrées irré- 
guliéres 4 la fermentation, d’autre part nous désirions avoir la 
confirmation de notre différenciation. C’est pourquoi nous 
avons ensuite étudié l’agglutination corrigée par la saturation 
des agglutinines pour les bacilles pathogénes de V’intestin les 
plus répandus en Belgique, les bacilles dothiénentériques (2). 

On sait que les immuns-sérums agglutinent leurs germes 
homologues a des dilutions plus fortes quils ne coagglutinent 
des microbes hétérologues. Mais on sail aussi que le taux de la 


(1) V. Bibliographie, n° 7. 
(2) V. Bibliographie, n° 52. 
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coagglutination est parfois plus élevé que celui de l'agelutina- 
tion et que l'on peut écarter cette cause d’erreur par Ja satura- 
tion des agglutinines, appelée /’épreave de Castellani et .qui 
repose sur la base suivante : wn immun-sérum saturé par des 
bacilles hétérologues ne se dépouille que de ses coagglutinines, 
tandis que saturé par des bacilles homologues, il perd ses agglu- 
tanines et ses Coagglutinines. Apres épuisement, le premier ne 
coagglutine plus les germes hétérologues, mais il agglutine 
encore trés bien les homologues, tandis que le second non 
seulement n’agglutine plus les microbes homologues, mais ne 
coagglutine plus non plus les hétérologues. Or, on anion par 
homologues les germes de méme espéce et par hétérologues les 
germes d’especes différentes. 

Ainsi présentée, l’épreuve de Castellani apparait comme une 
opéralion simple et infaillible, mais, tant s’en faut, nous lui 
avons reconnu de multiples possibilités d’erreur. Nous ‘avons 
constaté qu'il faut rejeter les germes auto-agglutinables ou 
inagglutinables parce quils n’épuisent pas, qu’il faut égale- 
ment rejeter les sérums trop actifs ou trop faibles, de méme 
que les sérums trop fortement ou trop peu épuisés parce quils 
faussent les résultats. Pour éviter toutes ces causes d’erreur, 
nous avons suivi une technique rigoureuse. 

4° Nous avons éliminé les bacilles auto-agglutinables et les 
bacilles inagglutinables pour saturer nos sérums. 

2° Au moyen de bacilles homologues spécifiquement et 
nettement agglutinables, nous avons contrdlé la valeur agglu- 
tinante de nos sérums pour les diluer, s'ils étaient trop forts, 
et pour les écarter, s’ils étaient trop faibles. 

3° Autant que possible, nous avons sfadilisé nos germes par 
des réensemencemenis sur gélose, & 37°, parce que, on le sail, 
fraichement isolés plusieurs d’entre eux sont inagglutinables, 
d’autres sont d'une agelutinabilité double et parfois méme 
renversée. 

ko Nous avons divisé nos sérums en deux portions de 
5 cent. cubes dans des tubes 4 essai pour saturer l’une avec 
un bacille homologue et l'autre avec un bacille hétérologue. 
Une premiére fois, avec l’anse nous avons raclé directement 


dans chaque sérum une demi-douzaine de tubes gélose, cul- 
tures ona anTes: fraiches de vingt-quatre heures. Nous avons 
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déposé a l’étuve (ce qui n’est pas indispensable), et une ou deux 
heures aprés, nous avons examiné si l’agglutination était com- 
plate, si le dépét était formé, si le liquide était redevenu clair. 
Nous avons recommencé la méme opération deux, trois fois, 
jusqu’aé ce que, deux heures aprés saturation, le liquide surna- 
ceant le dépot ftitt demeuré plus ou moins trouble. Alors seule- 
ment nous avons centrifugé 4 fond et recueilli le liquide bien 
clarifié pour le faire agir sur les bacilles 4 identifier. 

5° Avant de lire les résultats, nous avons toujours laissé 
agir les sérums épnisés juste autant de temps qu'il en avait 
fallu pour les épuiser (1). 

Nous avons ainsi constaté que : 

1° L’agglutination, renforcée par l’épreuve de Castellani, a 
confirmé entitrement notre différenciation établie par les 
sucres ; 

2° Eile a méme différencié nos bacilles dothiénentériques 
non seulement quant aux especes, mais encore quant aux 
variétés, ce que |’on ignorait. 

Grace & cette indication nouvelle, nous avons pu reconnaitre 
que : 

a) Nos souches typiques se sont superposées au point que 
nous pensons qu'il n’y-a qu'un typhus. 

6) Nos souches para A se sont montrées les plus capricieuses. 

c) Nos souches para B se sont classées en trois grands 
groupes. 

Les para B', ou para B normaux, décrits par Schottmiller, 
formant un groupe bien homogéne. 

Les para B?, dits bacilles carnés, dont le prototype est le 
bacille Aertrycke, décrit par van Ermengen. Dans ce groupe, 
nous avons fait rentrer les germes dénommés bacilles Com- 
mines, bacille Sirault (Herman), bacille avortement cheval, 
bacille Meerbeck, de méme que les deux souches que nous 
avions recues de Londres et de Varsovie sous | étiquette 
para C (2). Ce groupe, le plus grand des trois, est formé de 
races qui ne se superposent pas comme dans le groupe précé- 
dent, mais se juxtaposent; il se rapproche ainsi du groupe 


(1) V. Bibliographie, ne 53. 


(2) Les présentes recherches y ajoutent le bacille irrégulier du pore (Vol- 
dagsen). 


i ie 
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Sechottmiller, mais se sépare nettement du groupe suivant. 

Les para B*, dits bacilles carnés comme les para B*, parce 
que, comme eux, ils proviennent souvent des viandes. ie pre- 
mier de ces germes a été décrit par Gertner. A cdté de la 
souche qui porte son nom, nous avons rangé un bacille isolé 
par nous des selles d’une malade, bacille Cierreux, ainsi que 
les germes dénommés bacille Suipestifer, bacille typhus des 
souris, bacille typhus des rats (Danysz) et le bacille Jemelle 
(Haibe). Le groupe Gertner est tout aussi homogéne que le 
groupe Schottmiiller. Plusieurs fois, nous avons noté que les 
souches qui le composent sont ae plus coagglutinées par 
les sérums antityphiques que les bacilles typhiques eux-mémes 
ne sont agglutinés. 


Bacilles paratyphiques B. 


BACILLES PARA B! BACILLES PARA B? BACILLES PARA B® 
Groupe Schottmiller Groupe Aertrycke Groupe Geertner 


Tous les para Bnor-|B. Aertrycke (Van Ermengen). 
maux (qui nous|B. Commines (de Nobele). 
ont été envoyés|B. Sirault (Herman). 


. Gaertner (Gaertner). 
. Moorseele (Van Ermengen). 
. Cierreux (Lomry et Giltet). 


ou qui, isolés par|B. Meerbeck (Van Ermengen). 
nous, s’y super-|B. P. T. C. Varsovie. 
peer [groupe E. P. T. C. Londres (Lister). 
homogeéne]. . du Pore (Voldagsen). 


. Typhus des souris. 

. Typhus des rats (Danysz). 
. Jemelle (Haibe). 
Groupe homogéne). 


B 
B 
B 
comme para B,|B. Avortement-cheval. B. Suipestifer. 
B 
B 
B 
( 


d) Ces trois grandes variétés de para B sont aussi hétéro- 
logues entre elles, au point de vue de l’agglutination que les 
espéces dothiénentériques entre elles. 

3° Pour identifier shrement et rapidement les bacilles dothié- 
nentériques, on doit posséder, concurremment avec Ia série 
différenciatrice des sucres, quelques immuns-sérums épuisés, 
dépouillés de leurs coagglutinines, dont un pour le typhus, un 


pour le para A, un pour le para B‘, un pour le para B* et un 


pour le para B’. 


Nos bacilles irréguliers 4 la fermentation s’étant aussi révé- 


. 1és aberrants & lag gulanation, inagglutinables & nos sérums, 
- une troisiéme étude s’imposait. 
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Ill. — Les bacilles irréguliers 4 la fermentation et aberrants 
a l’'agglutination. 


Parmi les 430 souches microbiennes sur lesquelles nous 
avons opéré, 13 se sont montrées irréguliéres, aberrantes, anor- 
males a la fermentation, alors que d'autres signes micresco- 
piques, cultaraux ou biologiques, les faisaient rentrer dans les 
b. pathogénes de l'intestin dysentériques ou dothiénentériques. 
Ce sont : 1° le b. gallinaram alcaligenes ; 2° le b. des poules 
(Klein, 145); 3° le b. Fraters (Louvain); 4° le b. grosse rate 
(D? Bruynoghe); 5° le b. du pore (Voldagsen) ; 6° le b. des 
bovidés (D™ Van Beeckel); 7° Je b. des urines (D’ Jeangout) ; 
8° le b. du sang (D* Hébrant); 9° le b. du sang (D" Chiwy); 10° 
le b. Flexner (D" Bruynoghe) ; 11° le b. Hiss I (Val-de-Grace), 
et 12°le b. paratyphique A (D? Malvoz). 

Assurément, nous avons collectionné tous les b. pathogénes 
de lintestin, ou y ressemblant, que nous avons pu, et dans la 
pratique les laboraloires de diagnostics n’en rencontreront de 
loin pas autant, 


1° L°INCERTITUDE DES SUCRES POUR CLASSER CES BACILLES. 


Les bacilles en question sont aberrants parce que, ou bien 
ils ne virent pas toute la gamme des sucres de laquelle ils se 
rapprochent le plus pour étre rangés dans wne espece déter- 
minée, ou bien ils virent l’un ou l’autre sucre en dehors de la 
gamme différenciatrice 4 laquelle ils sembleraient appartenir, | 
et dans laquelle cependant il est impossible de les faire ren- 
trer, puisqu ils sécrétent une diastase différente. Ainsi consi- 
dérés, ces germes seraient ow simplement des bacilles amoin- 
dris, diminués, affaiblis en action fermentative, ou bien des 
vrais aberrants se différenciant par une diastase autre. 

Admettant avec tous les auteurs que les b. pathogénes de 
lintestin qui produisent des gaz, cassent la gélose, sont des 
paratyphiques, des colibacilles ou des paracolis, nous pourrions 
considérer comme paratyphigues amoindris : 1° le b. grosse rate — 
qui vire l’arabinose et la dulcite en moins que les para B; 
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2° le b. du pore (Voldagsen) qui fermente la mannite, la sorbite 
et la dulcite en moins que les para B; 3° le 6. des bovideés et 
4° le b. des urines qui se ressemblent et l'un et l'autre virent la 
sorbite et la dulcite en moins que les para B; 5° le 6. paraly-- 
phique A, qui vire la maltose seule en moins que les para A; 
et 6°, aussi de b. Fraters (Louvain), bien que son dégagement de 
gaz en petites fines bulles ne casse pas Ja gélose et qu’il vire la 
rhamnose, la mannite, la sorbite, et la duleite en moins que les 
para B. Mais cette absence de fermentation se reproduisant 
invariablement et se montrant pour certains trés grande, l’on 
manque d’assurance et l’on n’ose se prononcer. Ce qui est 
certain, c’est que ces germes sortent franchement des b. dysen- 
tériques et typhiques, puisqu’ils s’en distinguent par un signe 
positif, la production de gaz. 

Mais parmi ces bacilles supposés paratyphiques amoindris, 
nous ne ferons pas rentrer: 7° le b. gallinarum alcaligenes, et 
8° le b. des poules (Klein 115), qui sont le méme microbe ou 
tout au plus deux variétés de la méme espéce, tellement ils se 
comportent exactement l’un comme l'autre. Ils sortent des 
b. dysentériques, parce qu’ils virent en plus la xylose et la 
dulcite, se distinguent du b. typhique parce quils virent en 
plus arabinose et la dulcite, et, s’ils produisaient des gaz et 
attaquaient la sorbite, ils seraient des para B. L’absence de 
production de gaz ne pouvant pas étre interprétée comme un 
signe d’amoindrissement au méme titre que l’absence d’une 
fermentation, on les range dans les pasteurelloses. 

De méme oti classer : 9° le 6. Hiss IT ( Val-de-Grice) ; 10° le 
6. Flexner (D" Bruynoghe), souches ou variétés différentes du 
méme microbe, vu leur parfaite identification par les sucres ; 
et 11°, le 6. du sang (D” Chiwy), identique aux deux autres, s'il 
ne virait en plus la raffinose (action commune aux b. dysenté- 
riques Strong, Flexner et Hiss)? Ces trois germes fermentent 
la sorbite de plus que les autres germes classés jusque main- 
tenant dans les b. dysentériques, mais rien n’empéche &@ pre- 
miére vue qu’ils constituent une nouvelle espéce de la famille 
des dysentériques. Ils se différencient du b. typhique, surtout 


Jes deux premiers, par un jeu renversé d’actions sur l’arabi- 
, nose et la xylose; ils virent l’arabinose et respectent la xylose, 
. tandis que le b. typhique agit en sens contraire. 
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Enfin, 12°, reste Je 6. du sang (D" Hébrant), que Von ne 
peut prendre pour un b. dysentérique, ni pour un b. typhique, 
parce qu'il fait fermenter la dulcite, ni pour un b. paraty- 
phique A, puisqu’il vire la xylose, et qui, sil était un paraly- 
phique B, serait énormément affaibli, car il ne donne pas de 
bulles de gaz et il ne vire ni ‘arabinose, ni la rhamnose, ni la 
maltose, ni la mannite, ni la sorbite. 

On le voit clairement, l’action sur les sucres seule ne suffit 
pas pour classer définitivement tous les bacilles pathogénes de 
Vintestin. Elle laisse des doutes pour les b. dits irréguliers qui, 
& vrai dire, sont des raretés. 


2° LYINSUFFISANCE DE L AGGLUTINATION POUR DIFFERENCIER 
CES BACILLES. 


En cas d’indécision l'on a toujours la ressource de s’adresser 
a lagglulination, avec l’espoir qu’elle résoudra le probleme, on 
racle une anse de culture fraiche, on Ja porte sur lamelles et on 
la dilue dans une goutte de chacun des immuns-sérums anti- 
dysentériques et antidothiénentériques connus. Pratiquement 
on fait méme le contréle de l’agglutination en méme temps 
qu’on ensemence les sucres et comme les résultats positifs ou 
négatifs sont connus séance tenante, on est déja en possession 
d'une indication précieuse. 

C’est ce que nous nous sommes empressés de faire avec nos 
bacilles irréguliers, mais les résullats que nous avons obtenus 
n'ont pas solutionné la question. Si ce n’est le bacille para A 
(Malvoz) qui répondait légerement et irrégulitrement 4 notre 
immun-sérum antipara A, tous les autres sont demeurés inag- 
glutinables & tous nos immuns-sérums antidysentériques et 
antidothiénentériques. Cependant plusieurs de ces germes 
avaient été plus renouvelés, plus rajeunis qu’on ne le fait 
d’habitude. 

On sait qu'un certain nombre de bacilles dothiénentériques 
ausortir du corps humain sont insensibles méme a leurimmun- 
sérum homologue et qu’ils demandent quelques repiquages sur 
gélose pour le devenir. Ce n’est la qu’une irrégularité passagére 
et non nuisible a |’identification des germes. 

Nous avons en outre signalé avoir rencontré quelques bacilles 
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pathogénes de l’intestin irréguliers & ’agglutination d'une facon 
permanente; on avait beau les rajeunir, les repiquer, ils ne 
changeaient pas. Les uns étaient auto-agglutinables, s’aggluti- 
naient & tous les immuns-sérums; les autres étaient inaggluti- 
nables, ne s’agglutinaient & aucun immun-sérum. Si leur iden- 
tification n’en souffrait pas, c’est parce qu’ils étaient parfaite- 
ment réguliers 4 la fermentation. 

Mais, 1a ot réside la difficulté, c’est quand Virrégularité a 
Yagelutination coincide avec lirrégularité & la fermentation. 
Alors il faut bien reconnaitre l’impuissance de l’agglutination 
pour résoudre le probléme et user de moyens autres que ceux 
de la pratique courante pour identifier ces microbes. 


3° Re&cHERCHES SPECIALES POUR IDENTIFIER LES BACILLES IRREGULIERS 
A LA FERMENTATION ET A L’ AGGLUTINATION. 


D’autres moyens demeurent a notre disposition. 

D’abord, il convient de continuer les repiquages quotidiens 
ou presque quotidiens suffisamment longtemps pour éviter 
surement le reproche de ne pas l'avoir fait assez. 

Ensuite, on a la ressource d’injecter le microbe 4 un animal, 
a un lapin, de produire son immun-sérum et, avec un immun- 
sérum pour chaque espéce de dysentériques ou dothiénenté- 
riques et pour chacune des trois grandes variétés de paratyphi- 
ques B, pratiquer sur les germes correspondants /’agg/utination 
croisée d’abord sans avoir épuisé les sérums, ensuite et surtout 
aprés saturation réciproque des agglutinines. 

A la rigueur, on peut se dispenser du controle par l’immun- 
sérum antityphique, car toutes les souches de bacilles typhiques 
que nous avons recues se sont superposées a la fermentation 
et 4 la saturation croisée. De sorte que nous disons qu'il n’y a 
qu'un bacille typhique, et qu’un bacille aberrant vis-a-vis de sa 
gamme de fermentation n’est pas un germe typhique. 

Dans ces conditions, mais seulement dans ces conditions, 
estimons-nous, si le germe en question est agglutinable, agglu- 
tinogéne et pas auto-agglutinable, et si l’on ne parvient pas a 
le ranger dans une des espéces connues, on est autorisé a en 
- faire une nouvelle espéce. Ce n’est qu’ainsi par exemple que 
' Yon pourra parler de para C. 
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En recourant & ces procédés, malheureusement. trop. absor- 
bants, nous. avons réussi a identifier définitivement le daczlle 
du pore ( Voldagsen). 


Le Bacitte pu Porc (Voupacsen), — En nous le remettant, 
M. le professeur Bruynoghe nous déclara qu’il n’avait pu étre 
classé, que l’on ignorait s’il s’agissait d'un bacille paratyphique 
ou paracoli. 

Disloquant la gélose, virant l’arabinose, la xylose (lente- 
ment), les glucoses, la galactose et la maltose, il ne lui manquait 
pour étre un para B que les chainons d’attaque contre la man- 
nite, la sorbite et Ja dulcite. [1 s’écartait plus des paracolis, 
parce qu'il ne virait pas non plus la lactose. II est vrai que ces 
signes, constituant son anomalie, n’étaient que des signes 
négatifs, mais ils étaient constants, se reproduisaient invaria- 
blement aprés de multiples séries de repiquages durant deux 
et trois semaines et entrecoupées de quelques jours de repos, sur 
gélose ordinaire & 37°. D’autre part, l’agglutination était nulle 
et le demeurait.. Enfin, il faut noter que ce bacille poussait mal 
sur les milieux ordinaires, donnant de petites colonies maigres, 
plates, peu prononcées, laissant ainsi l’impression d’étre un 
germe peu virulent. 

Aprés environ trois mois de repiquages presque quotidiens, 
il changea assez subitement d’allures. Il fournit en bouillon un 
développement luxuriant, et sur gélose les colonies abondantes, 
épaisses, du blanec-humide caractéristique des bacilles dothié- 
nentériques. 

Suffisamment stabilisé dans son nouvel. aspect, nous l’avons 
de nouveau contrdlé par notre série différenciatrice des sucres 
et nous avons constaté gu’il remplissait la gamme des fermen- 
tations propres aw para B. La mannite, la sorbite et la dulcite 
étaient virées, bien que cependant avec du retard, surtout pour 
la dulcite. 

De nouveau également nous avons essayé l’agglutination et 
nous avons vu qu'elle apparaissait légérement aux sérums 
antipara B*, de préférence aux antipara 8? Londres-Lister et 
Varsovie. 

Peut-étre aurions-nous pu nous en tenir la, mais nous avons 
voulu pousser jusqu’au bout l’identification que nous. avions 


"> 


ee Se oe 


—— 
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emtreprise et nous avons produit l'immun-sérum Voldagsen, 
au moyen duquel nous avons fait vis-a-vis de nos immuns- 
sérums antidothiénentériques d’abord [agglutination croisée 
des microbes, puis la saturation réciproque des agglutinines. 

Lagglutination croisée. — Deux tableaux reproduisant, lun 
agglutination du bacille du pore (Voldagsen) par nos immuns- 
sérums antidothiénentériques et l’autre les agglutinations de 
nos bacilles dothiénentériques par l’immun-sérum Voldagsen 
nous renseigneront déja beaucoup. 


Tn a 


a. mn 
ACTIONS. AGGLUTINANTES es F AGTIONS ARGLUTINANTRS = 
. Da e l'immun-sérum Voldagsen 
ese oy mobic alee: Z ms non épuisé, dilué au 1/100, 5 
non é€puisés (au 1/100) See agissant sur les 3 
|S. antityphiques ..... 0 Daly PHIGues \ uhh et - 0 
|S. antiparatyphique A. . . 0 .|/B. paratyphiques A . 5 0 
S. antipara B* (Schottmiiller), .| 0 ou + ||B. para Bt (Schottmiiller) ‘ 0 
| S. anlipara B* (Gertner). . 0 B. para B® (Geertner). . . 0 
|S. antipara B? (Aertrycke).| +++-+ ||B. para B? (Aertrycke). . | ++ 
| S. antipara B* (Commines).|-+-+-+-+ ||B. para B?(Commines). . .}| ++ 
|S. antipara B* (Sirault) . .| +++. |/B. para B? (Sirault). .. .. ++ 
|S. antipara B? (Avort. chev.). .| ++ B. para B? (Avort. chev.). .} ++ f 
| S. antipara B® (Londres, Lister). | -+--+-+-+- || B. para B? (Londres, Lister).} +++ |]. 
' S. antipara B* (Varsovie) .|-++-++||B. para B? (Varsovie) .. .; +++ 
| S. antipara B? (Meerbeck).| +++ ||B. para B? (Meerbeck). . . + 5 
fS. antivoldagsen ..... +++-+-||B. du pore (Voldagsen) . .}|+++-+ f 
eee 


D’aprés ce double tableau, on pourrait déja conclure que le 
hacille du porc Voldagsen est un para B, qwil appartient au 
groupe Aertrycke et qu'il se rapproche surtout des souches 
Londres, Lister et Varsovie. Mais, pour plus d’assurance, nous 
avons fait la saturation réciproque des agglutinines (v. tableaux 
suivants). . 


Les 0 indiquant ou ces immuns-sérums dilués au 1/50 ou au 1/100 n’avaient 
pas ou peu d'action avant l’épuisement par le bacille Voldagsen, les signes 
— seuls montrent oti la saturation a enlevé des agglutinines, a rendu le 


‘sérum négatif. 


- Ikest facile & constater que le bacille Voldagsen, au dela de 
son sérum homologue, n’a guére épuisé que les sérums Londres- 


| ee et Varsovie. 


_Commeéponse au tableau n° 1, p. 662 fame antidothiénen- 
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0 0 0 0 0 0 0 0 
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tériques €puisés par le bacille Voldagsen), le tableau n° 2, 


page 663, fait voir que le sérum antivoldagsen, au dela de son 
germe homologue, n’a été épuisé que par les bacilles Londres- 
Lister et Varsovie. 

Il n'y a donc plus de doute, le bacille du pore (Voldagsen) 
est un para B*, groupe Aertrycke, dans lequel il avoisine avant 
tout les souches Londres-Lister et Varsovie, c’est-a-dire les 
deux germes erronément appelés para C. 

Notons que, bien que venant du porc, il se rapproche le plus 
de deux souches qui ont été isolées chez [homme et qu'il ne 
faut pas le confondre avec le bacille Suipestifer, qui est un para 
B:, du groupe Gertner. 

Remarquons aussi qu'il renforce la fagon dont nous avons 
envisagé le groupe Aertrycke; il ne se calque sur aucun de ses 
constituants, il est une race de plus dans le plus grand des trois 
groupes qui se partagent l’espéce des para B, et dans lequel 
rentrent les sal/monelloses. 


IV. — Conclusions générales. 


1° Les diastases sécrétées par les bacilles pathogénes de 
Vintestin différant d’espéce & espéce de germe et ne variant 
qu’en diminution, quelles que soient les conditions de la vie, 
la fermentation -des sucres est un moyen sur pour différencier, 
pour spécifier ces microbes (Voir le tableau de notre série de 
sucres différenciatrice pour les bacilles pathogénes de l’intestin). 


2° L’agglutination confirme la différenciation établie par les 
sucres et renforcée par la saturation des agglutinines (épreuve 
de Castellani); elle différencie méme les variétés. 


3° Les bacilles irréguliers & la fermentation n’infirment jpas 
sa différenciation établie par les sucres; les uns sont des germes 
amoindris qu’ilest possible de rajeunir, les autres appartiennent 
a des espéces différentes, voire étrangéres. 


4° Pour identifier sirementun bacille pathogéne de 1 intestin, 
la fermentation des sucres et l’agglutination des germes ne 


- 
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suffisent pas toujours; il faut parfois avoir recours & des repi- 
quages de rajeunissement trés prolongés, & la production de 
l’immun-sérum du microbe, & l’étude et a la saturation croisée 
des agglutinines. 


(Travail fait en partie au laboratoire de bactériologie et 
ahygiene de l Etat 4 Bovigny [Belgique], et en partie a 
l'Institut Pasteur de Paris.) 
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PREDISPOSITION ET NUTRITION 


par M. le Dt TADASU SAIKI (4), 
Directeur de l'Institut Impérial de nutrition de Tokio. 


I. — Prédisposition et nutrition. 


La relation entre la prédisposition du sujet (ou les causes 
prédominantes des maladies) et la nutrition est un sujet 
important sur lequel j’ai fait une série de recherches au Japon. 
Les expériences se continuent encore. Aujourd’hui, je désire 
exposer quelques-uns des résultats que j’ai obtenus. 


I. — EFret DES ALCALOiDES 
SUR DES ANIMAUX SOUMIS A DES REGIMES DEFICIENTS EN VITAMINE. 


Sanetoshi Saiki, qui travaille dans le laboratoire de recherches 
de mon Institut, a étudié l’influence des régimes déficients en 
vitamines sur la résistance de l’individu. Dans le cas de la 
strychnine, la technique et les résultats ont été les suivants : 

D’une part, 52 cobayes furent divisés en deux groupes, 
chaque animal étant mis dans une cage particuliére. Le 
groupe 41, conservé comme contréle, fut alimenté avec un 
régime type. Ces animaux eurent une croissance réguliére. Le 
groupe 2 fut nourri avec un régime déficient en vitamine C et 
on laissa se développer le scorbut. 

D’autre part, 106 rats blancs jeunes furent divisés en trois 
groupes (chaque rat isolé en une cage spéciale). Le groupe 1 
fut conservé comme controle avec un régime type. Le groupe 2 
fut entretenu avec un régime déficient en vitamine A et le 
groupe 3 fut entretenu pendant une certaine période avec un 
régime déficient en vitamine B. 

Lorsque se furent développées les maladies causées par les 

(1) Ces pages résument la Conférence faite le 3 février 1927, dans l'amphi- 


théatre de l'Institut Pasteur, par M. le Dt Tadasu Saiki sur les recherches 
récemment entreprises sous sa direction. 
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déficiences en vitamines, l'auteur a employé, en injections 
hypodermiques, une certaine dose de strychnine et étudié les 
conditions d’empoisonnement, les doses et les temps s’écoulant 
avant la mort. 

Ici je suis obligé d’omettre les détails des expériences, mais 
je vais montrer les pourcentages de mort. 


TasLeau I. — Influence de la strychnine sur les animaux soumis 4 
un régime déficient en vitamines (les doses injectées sous la 
peau sont données pour 100 grammes d’animal). 


1° Cobaye. 

Doses (en grammes)... . 0,0005 0,0004 0,00033 ‘00003 0,00025 0,0002 
Controle, p. 00. Geen sessses 100 55 40 35 0 0 
Déficience en vitamine C : 

mortalité’. < 2a ea 100 45 0 0 0 0 

20 Rats blanes. 

Doses (en grammes)... 2... ~ '. 0,00025: 0,0002 0,00015 0,0004 
Controle oer wo Ue cee 100 57 60 0 
Déficience en vitamine A: mortalité. 66 40 25 0 
Déficience en vitamine B: mortalité. 50 40 16 0 


Par les études comparatives des symptémes d’empoisonne- 
ment, des doses et du temps qui s écoulent avant la mort, nous 
constatons que les animaux soumis a des régimes déficients en 
vitamine présentent une prolongation du temps nécessaire au 
développement des symptémes d’empoisonnement et une dimi- 
nution du pourcentage de morts par rapport aux animaux 
normaux. 

Ces faits sont dus soit & une insensibilité des animaux a 
Végard du poison, soit 4 l’augmentation de leur résistance dans 
le cas de maladies par carence de vitamines, bien que, pour 
éclaircir ce fait, il soit nécessaire de poursuivre de nouvelles 
investigations. 


II. — Formation DE CALCULS URINAIRES 
ET DE CALCULS BILIAIRES 
CHEZ DES ANIMAUX NOURRIS AVEC DES RATIONS EXPERIMENTALES. 


- L’étude des relations entre la nutrition et les prédispositions 
a été poussée plus loin & notre Institut. 
~Le travai] de Fujimaki, assistant de |’Institut, en est un bon 
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exemple. Ce travail a démontré l’existence des relations entre 
la nutrition et Ia formation de calculs urinaires chez des rats 


blancs et chez des chiens. 
Les rats soumis & des régimes déficients en vitamine A com- 


Fic. 14. — Calculs vésicaux de rat blanc. Grossissement : cing fois. 


mencent 4 former des calculs vésicaux aprés quarante jours, 
des calculs, rénaux aprés quatre-ving!s jours et des calculs des 
voies biliaires aprés cent soixante jours d’expérience. 

Le moyen le plus rapide pour produire des calculs était de 


Paes eae 
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Fic. 2. — Calculs vésicaux de rat blanc en place. 
Grossissement : une fois et demie. 


nourrir les animaux avec un régime déficient en vitamine A et 
riche en calcium et en phosphore. 

De plus, nous sommes parvenus & produire des calculs de 
différentes natures chimiques en nourrissant les animaux avec 
des combinaisons différentes et des natures différentes de 
régimes. 

Ainsi a été démontrée une relation importante entre les 
régimes et la nature des calculs. 
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Un autre fait trés intéressant a été découvert : la cure expé- 
rimentale des calculs. Pour mener 3 bien cette expérience, nous. 


Fic. 3. — Calculs rénaux de rat blanc. Grossissement : deux fois. 


avons examiné aux rayons X la formation des calculs et 
sélectionné les animaux qui présentaient les plus gros; puis, 
nous avons nourri ces animaux avec des régimes riches en 


Fie. 4. —"Calculs biliaires de rat blanc placés sur une rondelle de tissu. 
Grossissement : deux fois. 


vitamine A. Nous avons noté que les calculs diminuaient gra- 
duellement et disparaissaient en quatre mois. Nous avons 
6 observations d’animaux semblables. 
_ . Vespére que ce travail de l'Institut apportera quelque lumiére 
.’sur le traitement futur des calculs. 
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III. — ForMATION DE CANCERS CHEZ LES RATS BLANCS 
SOUMIS A DES REGIMES DEFICIENTS EN VITAMINE A. 


‘ 
Un nouveau champ de recherches sur les relations entre la 
nutrition et les prédispositions a été ouyert : celui des relations. 
entre la nutrition et la formation de carcinomes. 
C'est un fait bien connu que, lorsqu’on soumet un jeune ral 


Fic. 5. — Rat n° 3. N 


4, Tissu carcinomateux montrant la formation de « nids épithéliaux » ; 
2, Tissu carcinomateux; 3, Séreuse; 4, Musculeuse; 5, Sous-muqueuse et 
infiltration de cellules rondes. 


x 


en période de croissance & un régime déficient en vitamine A, 
mais convenable sous tous les autres rapports, la croissance 
cesse généralement. Chez un grand nombre des animaux 
soumis a une telle expérience se développe une maladie carac- 
téristique de l’ceil, maladie qui a regu les noms de xéro- 
phtalmie, d’ophtalmie, de kératomalacie, de conjonctivite, etc. 
Il ya aussi perte d’appétit et désordres de la nutrition générale 
causant une cachexie sévére, du rachilisme, etc., et finalement 
la mort. J’ai prié spécialement Fujimaki d’essayer de prolonger 
la vie des rats soumis & un régime déficient en vitamine A en 


a 
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les nourrissant de temps en temps avec des rations contenant 
un peu de celte vitamine. Mon intention était d’avoir des rats 
conservés avec les symptomes de carence de vitamine A, mais 
protégés cependant de la mort. / 

Dans ce but, Fujimaki a nourri les rats avec un grand soin. 
Bient6t, au cours de ces expériences, il trouva qu'il se dévelop- 


{ | ; af 


Fie. 6. — Rat n° 5. 
e; 2, « Nid épithélial »; 3, T. Musculeuse atrophiée; 4, Tissu carci- 
eaten: odien ears cornification masquée et la formation de « nids 
épithéliaux ». 


pait des proliférations épithéliales papillomateuses ou careino- 
mateuses dans l’estomac antérieur des rats soumis au régime 
déficient en vitamine A; cette observation a été publiée a 
Vassemblée de l'Institut de Nutrition en 1924, ainsi qu’a une 
__réunion de la Société de Pathologie tenue a Sapporo-Hokkaido 
(juillet 1925) et au [V° Congrés de l’Association extréme-orien- 
tale de Médecine tropicale (& Tokio, octobre 1925). 
_ Ibn’y avait pas alors de pathologiste & l'fnstitut, par raison 
d’économie, et j'ai demandé & Kimura, professeur de patho- 
‘logie au Collége médical de l'Université de Jikei, d’examiner 
les échantillons. 
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Des études microscopiques détaillées ont été failes sur les 
épithéliums pavimenteux (estomac antérieur, canaux excré- 
teurs de la glande sublinguale, bassinets, vessie, ulérus, vagin 
et épiderme) et sur les épithéliums cylindriques (trachée, 
bronches, utérus, canaux biliaires et estomac glandulaire) de 
rats soumis & un régime déficient en vitamine A. 

Les rats examinés étaient au nombre de 49 et la durée des 
expériences sur ces animaux de cinquante-huit & trois cent 
dix-huit jours. Les résultats de ces expériences ont été que les 
épithéliums pavimenteux des organes internes des rats 
carencés en vitamine A montraient un développement d’hy- 
perkératose et une prolifération atypique 4 divers degrés; 
les changements les plus marqués étaient ceux localisés a 
l'estomac antérieur el & la vessie, tandis qu’il n’y avait que 
des changements modérés dans les bassinets et le canal de la 
glande sublinguale; de trés faibles changements dans Je vagin, 
Putérus, l’cesophage, la. langue et la peau. 


Tasteau II. — Résumé des modifications dans les organes. 


PROPORTIONS DE MODIFICATIONS 
(hyperkératose et formation d’épithélium atypique) 


ORGANES 


NOMBRE 
d’animaux 
examinés 


trés 


légéres 
marquées oe 


margquées | modérées 
normales 


OEsophage 5 12 32 

(10 p. 100)|(24 p. 100) (66 p. 100) 
(Carcinoma) 
Bassinets 


2 2 35 

(5 p. 100) | (5 p. 100) (90 p. 100) 
3 4 23 

(10 p. 100)|(43 p. 100)|(77 p. 100) 


Vessie 


Conduit sécréteur de la 
glande sublinguale. . 7 S) 13 
(24 p. 100)|(34 p. 100)|(45 p. 100) 


Les changements mentionnés comme étant trés marqués 
(dans l’estomac antérieur) présentaient la structure typique 
(macro et microscopiquement) d’un carcinome 8 cellules squa- 
meuses, et ce fait a été confirmé par les métastases trouvées 
dans les poumons d’un des rats. 

De plus, les examens histologiques ont prouvé que ces pro- 
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liférations dans l’estomac et les autres organes débutaient le - 
plus souvent par un rapide développement corné et une crois- 

sance de l’épithélium sans association avec aucune réaction 

inflammatoire locale ni ulcération. Puis avec le développement 
d’une invasion hétérotopique d’épithélium proliféré. Il y avait 

une infiltration par des cellules rondes de plus en plus dis- 

tinctes de la muqueuse et de la sous-muqueuse. 

Des parasites furent trouvés une fois dans l’estomac et deux 


Fic. 7. — Rat n° 27. 


1, Invasion hétérotopique d’épithélium proliféré dans la sous-muqueuse ; 
2, Séreuse; 3, Muqueuse normale; 4, Hyperkératose; 5, Prolifération épi- 
théliale atypique; 6, Musculeuse-muqueuse; 7, Sous-muqueuse; 8, Muscu- 
leuse; 9, Muqueuse normale. 


fois dans la vessie, mais jamais dans les cas de formation car- 


. cinomateuse. 


On n/a jamais trouvé de proliférations anormales marquées 


dans les 6pithéliums cylindriques, ni dans la portion glandu- 


laire de |’estomac, ni dans la trachée, les bronches, les canaux 


- biliaires ou |’utérus. 
. -. Les résultats obtenus dans mon Institut permettent d’énoncer 
* . la conclusion suivante : nous avons observé le développement 


e 
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de formations carcinomateuses dans l’estomac antérieur de rats 
blanes par modification du métabolisme, avec des régimes 
alimentaires sans intervention d’aucune irritation locale. 

Un grand soin doit étre apporlé aux régimes donnés aux 
animaux d’expérience. 

Les animaux suivants ont montré + 


Ne 97 : Changements modeérés. 

Formations cornées accélérées; 

Invasion hétérotopique d’épithélium proliféré dans la sous- 
muqueuse. 

Légére infiltration de cellules rondes dans la sous-muqueuse. 


Ne 33: Changements modérés. 


N° 3: Changements modérés. 
Hyperkératose (formations cornées accélérées). 
Prolifération épithéliale irréguliére (atypique). 


N° § : Changements modérés. 

Formations cornées accélérées. 

Prolifération papillomateuse épithéliale. 

(Cet animal présente des altéralions carcinomateuses. ) 


N° 104: Changements marqués (carcinome) [trouvé une 
métastase dans le poumon]. : 

Une prolifération épithéliale atypique combinée avec forma- 
tion de neeuds épithéliaux. 

Invasion hétérotopique d’épithélium proliféré dans la sous- 
muqueuse. 

Infiltration de cellules rondes dans la sous-muqueuse. 


N° 5 : Changements marqués (carcinome). 
Changements encore plus marqués qu’au n° 104. 


IV. — CicatrisATION DES BLESSURES ET NUTRITION. 


Faisons maintenant une incision dans la peau d’un rat 
blanc et observons l’influence de différents régimes sur la 
cicatrisation. Il semblerait, de prime abord, qu'un régime 
riche en protéines devrait permettre une guérison rapide. Or 
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iln’en est rien. Voici, d’ailleurs, les résultats expérimentaux : 


1° Animaux soumis & un régime normal : guéris aprés une 
moyenne de 20,15 jours; 


2° Animaux soumis & un régime déficient en vitamine A: 
guérison aprés 18,1 jours en moyenne; 


3° Animaux soumis a un régime déficient en vitamine B : 
guérison aprés 214 ,3 jours; 


x 


4° Animaux soumis & un régime déficient en vitamine A et 
en graisses : guérison aprés 17 jours (quelques-unes des bles- 
sures suppurérent) ; 


5° Animaux soumis 4 un régime riche en vitamine A et 
riche en graisses : guérison aprés 17,6 jours; 

6° Animaux soumis a un régime déficient en vitamine A et 
riche en graisses : guérison aprés 26 jours (quelques blessures 


- suppureérent); 


7° Animaux soumis 4 un régime déficient en graisses (con- 
tenant 3 p. 100 d’huile de foie de morue comme source de vita- 
mine A) : guérison apres 18,1 jours; 


8° Animaux soumis.a un régime déficient en protéines (con- 
tenant 2 p. 100 de levure basse desséchée comme source de 
vitamine B) : guérison aprés 20,6 jours; 


9° Animaux soumis & un régime riche en protéines : gué- 
rison aprés 23,2 jours; 


10° Animaux nourris avec riz et gluten : guérison aprés 
24,3 jours (quelquwes-unes des blessures suppurérent). 

Par les résultats ci-dessus, on peut voir clairement que les 
blessures d’une peau propre demandent pour se cicatriser des 


temps variant avec les régimes de 17 4 26 jours. 


Il Gtait généralement admis qu’un individu pléthorique 
n’était pas un bon sujet pour une opération chirurgicale et l’on 
expliquait ceci en se placant &un point de vue mécanique; mais 
maintenant on considére ce fait chimiquement en se placant au 


‘point de vue du métabolisme. 


Il ya encore un autre point intéressant : la déficience en 
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vitamine A favorise la cicatrisation des incisions cutanées et 
la croissance du tissu épithélial. Ceci est en harmonie avec la 
production de cancer par déficience en vitamine A constatée dans 
nos expériences. 


L’Académie de Médecine de Turin adresse aux Annales de 
l'Institut Pasteur la communication suivante : 


DECIMUM QUARTUM CERTAMEN 


De premio Riberi 
a soctis rectoribusque institutum 
REGIA. MEDICORUM ACADEMIA TAURINENSIS 


Regia Medicorum Taurinensis Academia XIV certamen instituit, preemio 
XX milium Italicarum libellarum proposito, quod a donatore Alexandro 
Kiberi, praclarissimo medico viroque munificentissimo, nomen ducit. 

De hoc premio certare ii omnes poterunt, qui suis scriptis pervesti- 
gatione aliqua scientie perfecta, que ad medicorum disciplinas pertineat, 
tantum profecerint valuerintque, ut he ips discipline per eos aucte esse 
videantur. Nec quicquam intererit, utrum « certantium » opera typis iam 
edita, an « dactylographia », quam nunc vocamus, scripta sint. Manu 
tantum si conscripta erunt, admitti non poterunt, itemque repellentur que 
typis vulgata ante annum sint MCMXXI. Italice vero, vel Latine, vel Gallice, 
vel Britannice, vel denique Germanice cogitationes pervestigationesque 
suas scribere commentarique omnibus licebit. 

Hoc tamen quam diligentissime curetur, ut fasciculus, quo duo operis 
exemplaria contineri debent, publico in singulis civitatibus litterarum diri- 
bitorio (quod Italice « Uffizio postale » appellamus) commendatus, ad 
Regiam Medicorum Taurinensem Academiam mittatur, antequam annuus 
MCMXXVII omnino finem habeat, ita ut facile constare possit, nulla contro- 
versiw relicta facultate, ante Kalendas lanuarias insequentis anni missum 
eum esse. 

Quibus vero litteris auctores suo quisque operi aliquid explanationis 
causa adjungendum putaverint, in eas id quoque imserere puterunt, quas 
operis partes, quequé argumenta graviora esse censeant, vel digniora que 
singulari quadam diligentia legantur et inspiciantur. Si quis praeterea 
maiores explicationes sibi requirendas putet, per litteras hanc adeat 
Academiam, cuius sedes Augustae est Taurinorum (in Regno Italico), in 
Via quae a flumine Pado nomen habet, iisque in aedibus quae numero 
XVIII distinguuntur (4). 


Augusta Taurinorum, ante diem XVII Kal. Maias anno MCMXXVII, 


Summarum Academic Rerum Academisouprecses 
actorumque scriba 
Prof. L. BOBBIO Prof. BATTISTINI 
(1) Via Po, 18. 


Le Gérant : G. Masson. 


L. MakeTHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette, Paris. — 1927. 


